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RESUMEN 

Los pacientes con cáncer pro:.;entan inmunosupresion la cu«l osta 
frecuente~ente correlacionada con el estudio de la onff~rmcdad y su 
pronósti.cQ. 

La supresion del sistema inrnunc n.sociadil al c:ancor pctrecc ser 
resultado directo de la pre5encia de la cnferrnvdad e rosult.Jdo del 
tratamiento de esta, mas que ser un .1ntPccdentc o llna condición 
para que se de (Oldham, 1990). 

En el presente traba.JO ~e pretena10 investigar s1 10~ mctanol1tos 
liberctdos en cultivo por un melanoma de ratón (clona M-3, A'I'CC), 
estaban asociados con el dasarrollo y crecimiento del mismo ''in 
vitro•1 e ''in vivo''. Ya que ontrc los mctabolitos liberados por el 
mela noma se encuentran varios factores de crecimiento 
transformantes (Benicnlli y col. 198~). Se c>valuó la rc~pucsta 

mitogénica ll estos motttbolitos de varias lineas tumorales y 
fibrobl.1stos de raton mediante l~ incorporación de timidina 
tritiada. Los resultados (Fig.4) mostrar·on que la respuesta varió 
dependiendo de la célula blanco y el tiempo de la ob.sC'!rV._\ción. No 
hubo cambios fenotípicos •"\(Jrlrentcs en lo5 fibroblastos cuando se 
pusieron en cont<1cto con los mctabolitos. El r.i•~lano;:;a M-J fuó 
estimulado con uno de los cluida~, de su medio de cultivo, la 
fracción B (Fig 3)"in vitro", observación que se correlacionó con 
el resultado del expurirnento 11 in vivo 11 (Tablas l y 2). 

Los rnetabol itas encontrados en la fracción A del eluido del medio 
de cultivo tlel melanomrl M-J inhibieron la a.ctivhl.1d de los 
melanacitos M-3 "in vitro 11 , lo cual t.1mbién sucedió con el 
experimento "in vivo". 

As i mismo se ov.:il 110 e 1 efecto de estos r.iet.tbo l i tos en 1 in f oci tos 
T Lyt -2 y Lyt -3,-4. Se l~ncontró que ningunil de ltt:. fracciones 
ut.111zauas en eJ. ensayo Hin vivo" e!:a.J.rnuo a rJlqtHlct úc lut-0 
subpoblaciones, mas bien se noto un dAcremento en la ,ictivid~d tle 
los mismos. 

No existen trabajos que señalen el efecto de los metubol itas 
tumorale~ en el desarrollo tumoral "in vivo", o trabajos que 
discutan ol po::;ible papel de estos proc..luctos tumoralus en célul.is 
del sistema inmune, de aq111 la importancia do lo~ r0~llltados del 
presente trnb.1jo. Es posible guc lo5 f<1ctorns de cn~cirniento 
transformantcs u otros pro<lucto!i de l.:ls ccl11lc1s tur:ior<llL'~> GL!i.ln los 
rPpon~~<thlt:.>~ d~ J.1 1nmun•)~~upr·c-s1on presente PO p.lclcntc:; .;.:-..n cancer, 
y qllC ~st~s molecul~s soün l.1s mi:;Mas que roqulen el (:rr~imicnto 
tumoral regulando las tL1ncion~s Jo otr~s cclul~s ,, fin tl0 logr~r el 
establecimiC>nto y <'Xi.t<) dPl tu1T.or i~n el hllf.>spPrL 



INTRODUCCION 

Las neopldsi<H; e.::;tan compuc!;tas de poblaciones celulares 
heterogenoas. Estil hetcrogen~idrld fue notada primcrrlmente a nivel 
histoloqico, ,1hora Sl' sabe que existe diversidad genetica, 
bioqu1mica, Pn:dm,1tic,-,, inmunológica etc, lln aspecto interesante do 
la hctcrogeneid<tJ. turnocdl e~ la c,1pac1d<id de una subpoblación de 
células tumoralc~ de> influir en otran subpoblaciOfll'-s, l.alcs 
interacciones pueden modulilr el crecimi.C>nto tumoral, las 
propiedades inmunologican y rnctastasicas, sensibilidad a drogas y 
la cxprcwión de ql iroprot.--.in.,~-; de> la :~up~rt"icic c:c·lular 
lSutherland, 1988). El Micro~1mbientc de las celulas tumorales es 
importante en tletcrm1nc1t· ~u.s propiedades fm10t1picas, pcqucñJs 
diferencias en el microJmbicntn puc(11:in originar heterogeneidad 
dentro de los tumo.n.~s. L1s variaciones en la iner-vac1on tü;uldr, 
nutrientes, factores dfl crecimiento, hormonas, oxigeno, iones 
inductores y otros posibles reguladores tumorales pucdC'n 
desestabilizar a l.ls cólulas tumorales y detcrmintlr ro.u 
succptibilidad a cambios gcnóticos y Ppigénicos (Nicolson, 1987). 

Los tumores con frecuencia son infiltrados por células norMales 
del huésped, como linfocitos, granulocitos, y macrófugos afectando 
su crecimiento y otra$ propiedades. Por ejemplo Yani.,shina y col 
(1986} encontraron que lo~ mrlct-ófago5 pueden 11ber~1r sustancias 
mutagenicas como pcroxida!;as que inducen la fon:i.lcion de variantes 
droga-resistentes en un tumor. Es de consid~rar entonces que el 
dilucidar las intc:iracciones cPlulu-cclula, t:>n part:icular cclula 
tumoral-celula. normal il.}'ud.1r.J a des<1rrollar nuev,1s estrategias de 
diagnostico o de terapi.1 en relacion al cáncer. Es importante 
señalar que no existen en la actualidad tr.i.bajos qua reporten el 
efecto que tienen los factorcz de crecimic11to de origen tumoral en 
el sistema inmune, cspcciticamcntc en las cclulas que lo componen. 
Uno de los objetivos de estn triibajo fue el de buscar el posihlP. 
tif~.....:Lu l{Ue pua1t.?rdn tener los t,1ctores de crecimiento asociado.5 i'll 
de::;arrollo del melonoma M-3 d1.."' raton en los linfocito~ T, µnr lo 
que esta introduct.:iún se r·e(it.!re a los avilnccs en rclacion a la 
inmunidad tumoral y a los L1ctorc~ de crecimiento cuyo conocimiento 
es primordial para el onten•Jiminnto del mícro.tmbicnte en torno a un 
tumor m.1ligno y para los objetivos de nstc trdb.1jo. 



INMUNIDAD TUMORAL 

En dificil precisRr la rPsponsahiljdad de los di~t1ntoa 
mecanismos innunolngico~ cr. el n'!ch,1zo de tumores. L--i .tp.'lricion 
alta de tur.ort:!~ en inrlivíduns inmunofiuprim1dos y l;i pmdbtl ida..i de 
realizar en alquno!.i r.iodclo::> anima.les v.-1cunas ¡JLt:'~Lnti•:.J..::; 
a.ntltumoraler> o inclu:;o dt: t1·.in~:.r1~1-ir innnrnid.id dtititu1norill 
mediante cclulac linfoides, su~1c1·cn en conjunto la existcnci~ <le 
un control inmunoloqico del crecir.icnto de rletcrIT1in,1dof.i tunares. 
A partir de la~ idtc>us ...-!e ~;_;:-~'.:>t ''P h.1 pf'r·f1li1da '"!l (:onccpto de 
vigilancia inmunologica segun el cual el ~>ist.el"\,, Jnmunoloqli.;u 
eliminaria continuamente l<is cclulas malignas que puedan ap.1reccr 
en el organismo. DurdntP. mucho tiempo so considero a las celul<ls T 
preponderantes en el ejercicio de esta vigilancia, actu~lmcritc cnto 
oc considera poco probable di.•stlc la demostracion qw"" en ratones 
desnudos {at1~icos) no se de~arrollnn tumores ospuntJneos en una 
frccuenc ia anorri.11. 

En la actualidad se cree que lds celulas flK (''natural killcr'') 
lleven a cabo esta vigilancia, la correlacion obscrvad<l entre la 
capacidad de rechazar los turnares y ut nivel de cólulas UK en 
distintas l;epi.15 de ratonPs ahog11ria cm favor de nsta hipotesis. 
(Oldham, 1990). 

Las células T citotóxicas pueden participar en el rech<lZO a 
tumores inducitlo~1 por virus (Fuyarn" y col. 1966) y los anticuerpo~ 
podri an i ntervon ir en 1 a prcvcnc ión de l.\ r~;lp.i. i- i e ion de lln 
conjunto de cólulan transfonn,,da:; o de otra!.> de iyual antigPnccidad 
cu.indo las celul.:Js T han ~1icio eficaces, t~,mb1~n padrian .H·t11.'lr viil 
celulas K. Uipoteticamcnte lo!.; t\11norcs huma.no!.; clinicamcntc 
dctect<'lblC"5 pucdc~n escapar del control inmunolorJico por las 
siguientes causas: 
1.- Ausencia de 1ni·1w1u•Ju1 .... :.::i.! .. ~-i ':!·.,l t"nmn1-. e>l hucspC>tl cr; incap:'lz 

de reconocer a lo~• UcLennin.rntcs .1ntiryt>nicos <lcl tur10r, !'n 
determina.1.h1b c .. lso~; i., lnrnnnorJ,...ni.cidcid e~~ dr'masiildO ha.ja. como 
para que se pueda rr:ont.1r una respuesta inmunoloqi~<l. 

2.- M.::>dulación antiC)enic.'l, .H}lll el ,1nticucrpo dirigi<io a los 
determinllntc>f; propios del tumor induce unrt rí.!Uistribucion de 
los antigenog de rn<-•mbt·ar1,, ~(·q1in el proc-·~~-;o de "c.:ippinr1 11

• 

3.- Bloqueo de rcaccionc>s inmunoloqic,,s poe ,1nticucrpos 
f.1.cilita(!ores o por C(>lula~ T supn..>~;or.,~; 

4.- RespUf~sta t,lf'dld u lsb~:fi.::ic:t':c '!r_•hi.rtn ,-, Ll dr.>bil 
inun!.-1t]Cnicici.1d o 1J1«1n t.1rr.,1f10 del tur:1nr 

s.- rroducc1cn por p,1t·t1:' d.•· !1)~~ t1;rct'L'~; r·Ji., ;·,,,,\J.·idorr.s que inhibon 
l·l ?"1i.r:Jr•1•·1.-·n •In ¡,,.,, •1,,1cr!J(,1;n:; .i.l t'~::.or. 

ANTIGENO~; Tl':·Ui.:~\LES. 
SG detin•-' c1,1 1;i.c•~r11..,ntc '1 un .1nt1rJe>!lo 1...·q:'."lu todit ~;u~..;t.1ncia qcJc 

provoc:a !1n,l rc·~>t,u~'.>t,"' i1un1nitc~::L,1 y n~,v-r:lnnl t..l~ rio~lo c:;p(·cif.ic:n 
con ln3 prn,1·1·-~tr);~ (.Pit.u;urnpo!~ y;o ~:.:·111\.¡5 !;1~nnibili/.;lrh1!>) 

Í~~~ ;· ,~tJo~.~<~;o:nt ', ;~;~: 1r~ ;tt:·;~~J~~1v:!!~\' k~ :l~~ .. ··~::,~,l~·1c~~~;·:~¡ ,~ :\~,:;r ( ~~ ·~;1n, 1~,;,?~;'ó:,~i\b~~~ 



anticuerpos o cc'-lul.1s cf;pccific<'tmcntc ~";cn:-;ibilizadas en 11nr1 forrna 
medible, Y pucd'"!n di!ttinguirsc uno del Jtro por la oleva,Li 
especificidad de> e1;~1s rC>,1ccionc~. Se hil C'ncontrado que los 
ant1genos pueden ::>er ptotl..'inct::>, cc1.rl.iohit..lratc1::•, l lpidos y i1cii..los 
nucleicos, as1 como complejos de ñlgunos de estos (Hisonotf, 1984). 
Oc los cambios moleculnrcs asociados con l" ti·ansformacton 
neoplásica, la cxpn•s1on <le los t'lntlfJC'nos tllnor."'le5 fué objeto de 
~spccial intcros hc1cc algunos años d.ebido en gran µar·tc •l las 
ponibil idades diagnosticas y de inmunote1·apia que su üXi~;tcncia 

pudiera dar lugar. Estas entidades son Cr~cuentnmcntc llcscritas 
como neoantigcnos, ya que loG dctcrm1nantC!; son nuevo~-. con n::,~;pecto 
al huésped al tiempo que aparece la ncopl.:isid. 

Los antígenos tumorales or ic; inan rea.ce ionAs inmunológicas 
humorillC!s y celulares analO']dS a las de:;crit:1r; para el cano ele los 
de injQrto, Moor~ o;,_>n;tlO 1,l~ sir1uir>nt'"';; íl0finic:innt:1:'.; (C.1stro, 
1978).: 
TSA, ant1geno!'> tunor t~specificos, sólo detectables en cólulas 
tumor~1lcs quo di fiercn cual itativdmente de los expresados en 
células normales 
TSTA antigenos de transplantc a~ociados a tumor, son tumor 
especificas capaces de dcsencadcnar el rcch•1zo de la célnla que lo 
posee 
TATA antiqcnos de tranRplanto asoci~dos a tumor, capaces de inducir 
resistencia al transplante tumoral on rccipif')ntcs simJ•~nicos 
TAA asociados a tumor, ya que en detcrmin<:H:la.s circunstanci<ts pueden 
encontrarsa en tejidos normales por ejemplo la alfa-feto protéina 
(aFP) y el antiqeno carcinoembriorMrio (CEA) ambos se prcscnt~n en 
ciertos estados del dcoarrol lo embrionario, además existen los 
antígenos inducidos por oncorni'lvirus detectables en células 
normales antes de la transformacion neoplñsica (C<ls~ro, 1978) • 

.Asi mismo existen los antigenos inducidos por oncorm1virus y los 
inducidos quimicamcnto. La característica m<is siqnificativa de los 
tumores inducidos quimicamente es su individualidad antigCnica. El 
estudio de los antigenos tumorales medi.1nte la inmunizacion de 
huéspedes extraños a partir del suero o de l~s cólulus dol huésped 
n.ltural pcrr.:itio cst,,,b1~-=~r 1111?11. c:..-.rJnndi"I ~lri~i fir;,cinn l'.!n la que se 
distinguen : 
Antir¡anog lnd iv ldu,1lcs que encuent1-."n P.n los tumores 
experimentales inducidos quimic.1m~ntc, éstos son inmunógcnos 
débiles y no se hcl demostrado su existcncid en el hombre. 
Antigcnos virales encontrados en turnorf'S intlt1cidos por virus 
oncogCnicos <le ARN o ADN' 

JNMU!IIDAD C~:LULAR. 
t:n tór::-.i:".::~ :)'C~~::-.J.lc:. ';C .J.:·.¡:t,1 'Tlt:" 1-1 l"t•-pLl•~-.L.t ¡ 11tllll!1P. l~Ue 

interviene en el n:>chazo 1.le turnaren :,_;ól i1k•; +:'n animales de 
cxperimúntll.l;ion, es la mismJ que c-.111~;..l rcch.t;~O Llcl homn1njcrto: le" 
hipcrsensihil iU•1d rnt.int.itli1. No nb~t-.,nte r.oyi10 y,1 :a.~ mPnci.ono l·l 
citotóxlcifl."'d tnPdi.l1\c\ p1Jr lú 1 ,·,,,lul.1·• T ·~:• 1111 f•:'1tll•l•.•no irnport,1nte 
en el r.-:?Ch·tZO tumoral. Lon t11rinrc>-; ¡'tlC'·inn d.tr l11'Flr .1 dive>rsas 
rc.iccion1!!; d~ inr.iunid.1<1 '-"l'l11l.1r, pur ej•·npla \,1 1-1:11v.fonnacinn 
bl.i~ti1.:,1 "in \'Ílro" en p1·1··~r·nc1' .¡,-., •'l\ll,1·. tu1·1·Jr.1 1 :-s, inhihic.ion 



dP. la r.iigr.1,c1 :...n dí· lo::. l'L1ct·of,1qos pnr 1..~l clntiqeno tumor.31 y 
rectc•.:i .. :mcs <lt:i hi¡wn~en:;ibi 1 id,,d ret:\nJ.1da cutanc.1. 

/l.i.ll':?rtld.5 ~L' d.1n rc.-iccivm•f; de citotóxicidad inducid.is por las 
ce1uL1s Lnf7il1e~; fn:-nt(' .1 alquno;; tu~C'r(>"> ~in olvidar quF> existen 
celulas no T cup,1..;l"'S de d·~~truir a los tejida~ tr.:tn~forrnñclos, corno 
las K que puAJ~n destruir al tejido recubierto por lqG y las NK y 
macro f a.9os. L;1 dcrnost rae iun de q 1 1ü l tt i nrr:un id,,d tlnnorn 1 puede ner 
suprimida con f'!l ~-Hl•~ro de ratones con tumor provPc 1rno do los 
prirr.eros cj01'.'lpto~.; de illl'lllnon·f.><Jlll,tción por fcH::torcf; i::;oluhlcs, 
varias expl icacionp~-; :;:;e propu:;1c_•ron al re!_>pecto, por cj1.,rnplo la 
tnci \itdClon Jvl c1t•1.:i1.o.Lu'lu t.i.1,:·.ur,>: i'ªr ~l~~t.ú·uerpo·:; '111,.. Pnm,,•;c,"'r.in 
a los rlC'tPrri1n,"\nt·e~; ·\nti(Jf>!lico:; tnr.i()r,,lc.·s ,,si COI':'IO ld inhibición 
por ant i1rnos t11mo1·.1 lc~ sol \ibl í'S, cumplejofi '"1t iqcno-ant icucrpo 'i' 
f dctoros dcr i vado~• de J ,,::; ce l t1 las 'f. En l IJ77 Ucpom y col. 
introduicron <"l ""=º"c"pto dP. f'.lctores especi fices hloqueantcn, éstos 
fueron dof in idos como f.1ctorcs ant 1qcno-cspcc1 t ico:; prer.:>~nlc::t ..._:n el 
suero de hur:-t~p,•Ucs con tumor, en extr.1ctos solubles Ue tumor o en 
los sobrcn,Hl<"ntes de celulds T dnriv.id.1s del huCspüd con tumor, las 
cuales Hllprimcn ul putrncial citostAtico de las cólulas T inmunes, 
los autores propusieron q110 el ant.iiJnno .:tctu,1 como tina ~eñal 
proxima p.ird csti.muL1r a las Cf·~1u1an T que van en turno a frenar la 
respuesta inmune. Durdnte lo~ Ultimas ocho ai''IOS ha sido aparente 
que la suprcsion tumor-c~>pectfica por las cólulas T y (actores 
derivados de lils ccluli'ls 'l' p.1rticipan de manera importante en el 
escape del tumor del control inmunológico (Sicklcr y col. 1991). Se 
ha propuesto q11e dcbHn mcistir diferentes tipos de cé1Ulc1.s T 
supresords, una 1.1uo es inr..luctora que e::. la que esta cercctnifl i'll 
tumor y por tanto capta la señal especifica que óste puod<l 
transmitirle ésta puedo ner el antigcno o complejo 
antigeno-anticuerpo. Esta cólula T supresora inductora tendra el 
papel de reclut¡1r otr;w células T supresoras aceptaras, para que 
esta comunicación cxi::;ta deben f.?Htar presentes fdctores solubles, 
a los que han llc1.mado factores 5Hprcsores solubles de laa células 
T (T5F) que san antigcno CH(mc:ificos y puodcn llevar determinantes 
codificados por el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). 
Finalmente las células T supt·cnoras cfcctor<rn son las que inhiben 
la funcLon de 1.1 celuta T ay1HidUuc.1 y ... &Jlula . .s ¡::.rcT-.:i::c::inil~ 
(killer) y otros tipos 1le cól.Uli'\s involuct-.1c.Ja.s en la rcr>puc.sta 
inmune (tiepum y col, l~Dl). T:1uda y col. en 1987 invPstigaron la 
influencia de lo!\ edad en el crecimiento tumoral, inyectando el 
mismo número de cólula5 de mclanoma a ratones de cliferentes er.lades, 
el crecimiento fue lento t."'ln los individuos viejos. Asi 1nismo 
probaron la re!ipuesta de lo::; linfocitos 'r de Cilda edad siuntlo éstd 
mayor en los individuos jóvenes. Además encontraron un crecimiento 
lento en iillimalcs Jovcno~; Lrdtados cun bUtH-o anti-lvld o 
timectomiz<tdoG y un."l tr.:instPti>11cia de ld V8loci<l,tü .Je c1:1.ll-:i;;;i..::nto 
con células UP.l b,1zo que di~;ninui.1 en jovenr->s al :>cr recipiente::; Uc 
colulas do b.1;:0 dn.- r,,tonL!:; viejos. Se ha :"":Pilala-io •¡ue cllando }.1 
rc~pUPsta i.nmuno :~e hc1 rk'tc>rtnin •. ti.Jo ¡1or- ltl int-.f?r,\<:ción de lo5 
anti9eno~: Lunor,llc·:; con el -;i~;t0r.i;:i inmune, los tumot·~s de prJc.1 
.Jnt icJr.n i r.itl,1d prodll\~i<in'.; por t1n dcb i l cst i mu lo nn~urJnn ica ti 011dcn 
;1 !-~Pr df.·¡10ndi·~·nt.<·~; •lo 11n,1 n .. : puP~;ta in!'111no tlcl h11r_'>•~prnJ in11.<;1Jil 1, lJUC? 



le facilita el crectrnic•nto, contr,1riamcnte los tumon'~ altC\mente 
antigCnicos que s::m producidos con frecuencia par un rucrtr. 
est: 1 rnu lo oncn!Jl"n l i::n f'tlPde>n r.C!r f .ic i 1 i t.1do!.; a mC>d 1 d.:1 (J\IC ~;e r0ducc 
la rr>ospucsta inT'1L1r.e. {fTdrn & Pn.•hn 1987). b;tas obsPrvacionc:>s han 
qcncrñUo Vdt-io~; trdb:tjor; ...:ui;io Lle la n-.1.1c1un c·ntn.0 111!3 
!nrnuno<J•!IHC i ·LLll·~· 1\f~ l 0~• t.u::-iol·•':-> y 1 os pt:"r1nUo~~ J .-it"('nt.0 !'> de fiU 
l nducc ion en e 1 htJ..'::.p<'d, ;;uc•.'pt a b i 11 dnd a la 011.::mj(!n<:·s.1 !> cor. d05 lS 
v<tri.1b1L•s d0 1:.clilGul.Jntn:'nD (MCl\), c1 vfci..:tc de 1.--i ~lmectomi.:;, el 
cual prcd11c•· hiperpl;'l:>i.1'.; ,111t.oin~111n0~•. í)il,\,i..::o;rio y H<1rth Pfl 1985 
report-.1n 13 c1J'.l,)ricl1_)n de •=L'lul.:1!; T ~rnprc>r:;or,1s de dos t1po~:. uno 
rlur.H-,t.-. Pl dt-;ro.1rrol 1r) 1 c;··,¡¡r,n·;o d~~1 t.ur.i.or 01 cu;1l dr.•c,1t' :11 c:c•:'.t:c: dia 
Jel des,1rrollo, est.,1:; cel,ul,1s i::1• detinicron por ~;u h,1bil id.id pdr<l 
tr,1n~>fl"!rir pa~;ivrirnentC 1<1 ~;upt·c~;Jon dG la C'XprC'SlOn de ld m!1' 
(hipPr::;cnsibilid;v-! r•:tard.\da) dirif]ida .:i. ;:int1q(•no:..:. tunoral·~!J en 
ratones inmuninv:lo::;, rl 11~not.ipo de í.'~;t.1s L;1..ll111 . .:: {UC! Lyt-1-2+ y 
fueron scnsib1Ps ~ baj.is dn:~in ti•~ ciclofosf,1nicia. ~l otro tipo do 
ce l u l ."\s 'f si iprc~;or,Ls i1pcl l"f'!: i;.> n)n despues del nuveno d 1 il de 
cr~cir.ii(~nto tw:mr.11 y !·;1.? dr>l ini('ron por ~~u h.;1bi t id~H.I para inhibir 
la c-xprcr;ion d0 inr.n1n1d.id 01dnpt iv,1 en contr.1 d1~ or9ani!>nio·• con 
tumor dc>ficil'nte::: en Cldlllas 'l', e:.;tc tipo de celula5 prc~t.~ntaron 
este fenotipo Lyt-1•2- LJT·litt- y fueron r:1cnos scnGiblos a la 
ciclofosfumida. Los ,n1tores .1r9ur11ünt~\ron con nstos hillli\zgo~; que 
parcceri.1 probable que> el f~cgundo tipo de lintocitos fueran los 
responG.,blc!'; del P~cape tul'lo ril l ya que CLltC puede suprimir la 
m:presion de lln pod"r(l1;n r:i1.~(...·,1nismo de inmunidtH.l antitunoral en 
ratones recipientes y C!> fJCn0rarla progre!';ivam1.'nt0 conformo el 
huó~;pcd pi~rllc li1 i11mu11id,1J cun~umit,1f1Lo. En ~u11t1·.1Lltv los utr·os 
linfocitos no ~•upril"ien la QXptL·:-::1on dC' la inmunidad a un -nü:rr.o 
impl.:tnte. Por utro J.1do se t1<1 JL•rnostc1do que lo~• nudulos l infaticos 
coreanos a un tur:ior dn mcl.1nomo1 responden menos .:i mito')cnos, 
aloant1qcno:; e interlclwin,1-;> (llnon y col. l'J87b). 

INMUNODEFfCll:NCf/\ Y CAllCEH: 
La mayor1u de los c~•tudio~~ lHl lo~; canc0n:is con,imes revelan que la 

inmunodct ic it..,nc i a :;o n r.· i(J i na ~'iC'c11ndi\ r i;,,inent.c cor.·n con~ecueni.: i u del 
cáncer y de las tr-L·.1pi:u; <l ].1s q11c ~e ven somctidc:; lo5 p,1ci1:-ntcs 
con tal padecimiento, ol c,\fl<.'.'r>r pcir ~•i mismo 1.~:.'i ll!1,1 <!nf1..'t!1Pdad 
inrnunnsupr, .. s i Vi\. t,.1 i n,:,unu.Jr>f i e i.l!nci .:1 ,1.soc i .1da a 1 c,in::cr ruede 
estar influcnciad,1 <:1•Jcrn,\~; por la e-dad, la con~•tituc1on qcnótic<l de 
cetd.:i. orqani~>PO, 1H;1 co~o f.11~tor1_,~-; ;1r.ibientdl~~:; tales como el < .. stodo 
nutricional, cstr0s ~ infc~c1ones (Oldham,1990). No obstante c5tas 
observaciones no :.;0n !;,i.ti:;L1ct.rJr1;1!>, re\llr,.cntc no !>e> conoce nun el 
r.iC?C'an i ~1mn quC" riri111 n.1 l ,, i n::\lr1rJ'.~11pr.--~ i 0n rn 1 o:• i nd iv iduos con 
canc<..:r. Sch11lol y c.·nl. (0idh,u'Tl, l'J'JO} proponl•n que .:•:.;ta 
inmuno~~upte:oiun e~; <>l 1·,>•;11\t.1do dr: Ullil :1Prie de 1nu:iraccinnt .. S y quP. 
ex.h;ten 1~inco t.1ct(Jr<!~; pt in.::i¡nlPs : 

1.- r.n propcr1~1cn y ,~l nt.:r•"l~' <1b~;o1ut-.., dr CPlul.i..; t..'!.l·<·tor,1:~ 

i...:írcuL--int•".c~ ir,t1·,1l.ll!'Or<1l0~; o •'11 c)tt·c:·; b·jit]r,~ 

2.- r,·1 to,1p<1ci·L1d ft:n,·1<•1-:c1! 1:1tri11';("'~:•\ dt.• la~~ cr·J1¡},\~; el<'i.:tu1 ·1~, 

),- J,~1 infiur·:>.::J,1 1n:·1JJ1·¡¡·:·,.,¡ :!.1tr)rÍ 1 lr> 1a~-. t..•cJ1¡]3;; T ay11~ld'J'Jr,1,; 

y T ~-:tJpr·t ·• .Jr i:-; 



4.- I..a influencia inmunorrogulatoria de factores localns y 
sistémicos 

5.- L~ influencia del tr~tamicnto siGtCmico. 

En la actualidad existen rnns evictenc.iils d@l papel de Jos 
monocitos y macrofagus en lo apctricion de la deprr.·~;10:1 innunc que 
el qui? ju-:>')' .. ~rn les 1 it1!°::'.~ i te~: '!' ,1,1..:n'1uQ s,.. h.i. ,_~né:0r.tr:'td'J q'..:n la 
relo'lcion linfocitos T-inductoros/l infocitos T­
ci totóxicos-supre-s.on:s n~t<l ~.:lí•pr i midd en i nd i v; dun~; con cdnceY muy 
avanlado. Pocos reportes hablan do la particj¡~,,c1on ~~upr·c:~ora. de 
los linfocitos en el cancPr. Cowo J"<\ se r.cnciono la rc~~pucst.:l 

l111r1une Ct>luldr tjlll~ Ud ~ tunur1~:... IJl'IJt'J <Jli:.~nt.u ld 
hiper:.a~nsibilidad ret"rd.1dd (DllT), L'fito ha !3er·vido rnra rr~.11 izar 
estudios en pacientes encontrandosc que .:i medida que el canccr 
aumenta la prueb~1 a DHT di~minuyn influyendo el tipo dr:> tumor y los 
elementos aF.1bicnta.les (Oldham, 1990). Cn r1c•nürnl no se hu 
encontrado coorrelac1on Pntre l~ p~rt1cipac1on de las cclulas dol 
sistema inmune y la inmunop:;upr0~•1on y.1 que todos los h<lll.--1zqos 
revelan que el papel de cada una de ell~s depende de factores 
multiples entre ellos los ya r:<e>nci<Jn<ldos, el estarlo qenüral dl~l 
enfor-mo, ou costitus1on qcnética, el trat.:u:ücr.to (radioterapia y 
quimioterapia), alimcntacion etc. StJ menciona. ilGimismo la 
p~rticipacion de factorcG oolublcs, ya r1uc algunos cstttdio~ ccn el 
suero de individuos con canccr muestran su activid.Jd deprimiendo 1:1 
respuesta de les linfocitos de individuos ~..-.nos u mitógenos y 
antigenon entre estos f;,ctore:...,, podPmos mencionar a la gl icoprotcina 
<icid..'.l alfa-1, 1.1:5 .Jlfa-glnl:llllill,l5, lii prot.Pino rr>r1ctiva C y los 
complejos inmunes. sin emb.i:r-qo no obstante Pst.05 avance~;., con las 
pr-uebas que se realizan 11 in vitr-0 11 e "in vivoº p~·u:·,"l probilr la 
inmunocompetcncia es imposible dntermin.:1r la t~tialnyia de la 
inmunosupresion. 



FACTORES OC CRECIMIENTO 
Lus células norrnalcG ticmen do!> modos alt.t!rn.:itivor; de c>>:1stencia, 

un egtado letarq.ico y un e.st<J.do prol i fP.r.-i.t ivo. El crcc.ifüicnto y la 
division de cBas cóltilnc notwalcs c~t~n rogulaao~ por lo üCcian de 
vario~ est1mulalio1·c·s e inh1h1non·~• r•rH.iuq•;>nos. Fn cont1·<1::.Le la 
rn.Jyorlo. de las cclulu:..:; de: tuen!:c ne':lpl.,si,_:_¡ son rl•l.1t i'.'<1m~nte 
in5cnsilile~~ <ll pi·urp·,\r1:1 n~qul ttoric y ~;on in ... ~<1['•"1C1.:>s (h! ,_.:,-imbiar al 
est.:ldo de lE?tar·go. 1,1~~ ,__~(~IuJ,i~:; n;.1l111n,,s ;;e 1_·,1r.1ct0:r1~.u1 pnr !,u alta 
<.lct.1vid<id r.itc'l<"nd, ·-.~• cn·~·1r.i•~nt0 <lP!·<'"'t·').tni:-:ado y l<\ C·\f'"\("idad 
para i nvad i l" 1 os t Pj ido~; n.01.·r.1.J l 0!..: que Lis rodean 11 in vivo". La 
invasión y la mct,1:;t.1s.i:; rf'(¡uit~r<'ll lci libnracion dn l.:1:i '-"·lULl~, la 
d~grad<J.ción de rocmbrdn~~ ba~idlcti, la intrusion do celul.1s r1~l1gnas 
dentro del tejido conectivo y su cxp.:u1:-.ion por i:11'.Hlio de los 
sistcm-.ls linfatico y cin.-uL"ltorio. Esos procesos son en ~;11 17uyoria 
mediados por cnzim.i~ protcol.lt it:.1s producidos por csta.G celulus <1Gl 
como por otro tipo de prut(•lnils dentro de las cualer:. ~;e l'tlcu.2ntt·an 
vario~ factores de crecimi1~nto (r~icol~•on, 1')82). La pro1ift>racion 
celular esta rcg11lud.1 por vnriot> pal ipcptictos qut-J funciond~ como 
reguladorc~ de cn?cimic•nto inhibic'mdolo o e>stimul<J.ndolo. El efecto 
que ejercen ó~tos c::>ta rncdi.nJo v1a receptores, sin cmb<lrqo ol 
tnt;!can1smo molecular de ~u accion aun nu osta bien e:;Lwli.-\do, 110 
obstanto 5C li.-1 r.wncionado la intürvr>ncion de rnccnni~mo~; que 
involucran al inositol trifosfato, al c,,lcio, al !':odio y al fJot.isio 
existiendo primero un !';cf1al.Jm1ento postrccopto1·, qur~ ,;ltPr.1 los 
patrones de cxp.tcs ión qenlitica, ::;cgundo el co:r.pl cjo 
liganJo-rcccptor oe intornilli~Jn y ctegrndan lo qui? da und 
modulación del rac0ptor o tina baja regulación que puede actuar en 
forma de rctronlimP.ntar;ion n<'<Jilt:iva {Grcen,1909 y Labio & Ker.>~;1-oja 
1909), Se r;,1beo poco ,1cer.c,1 de lo~-:: cornponent1:-s trilnsme1:'\bran.1, varlos 
receptores tir.mcr. dominios citopl.1:;maticos con actividud cin~1:.;.-\ qtw 
fosforiliz,1n molc1;ula;. rn ~Jus rPstduos t1rn~-:1na. Existe .11..lcm.'ls 
otra catcgoriil ric n~c0rtorc~; lo!; L~11.1les int•:>rdct u."1n con la fJllilnlna, 
Un.:l <le ta)e>r.; irnpl ic,1d<1s en L.t LL<111~.d11cc1un \<~ l...t 
fosfoinosititl.i;.a e (PlC) cuya acti•1idad <Jc>ní.>.ra do!~ !:~ 0 -..nrndos 
mensagcros, uno qu~ mobilii'.a a lo!' iones c;1lcio micntr·,1s r¡uc el 
otro activd a la pral.nin 1:i11a~~ e, qtie en turno fo~forlla a ~~rias 
otras proteínas, los t~ventns sir; u it~ntes perrn;1nccen sin e sel a r(~cer. 
Parece cor que la prote1n.1 cin.1r>a eco una (amili.1. de al F.!Pnos 7 
isocnzimas que difir~rcn 0n 5tls actividades bioqlll~i~~s y 
distribución en el tQ) ldo. 1\ pesar del doqma ce>nt.ral de la 
tr<1nsdt1cción d•: s1~n<ll dn l<.~:,; ¡,1ct:nre::::~ r1.:-qul,1dorcs .1 ruvvl de 
membl'.'an.:t, Hll qul~ ,,,, ini,·1<1 ;,t)l.tnL'nL<> pvr 1<1 i11tt.~t·o1~:·_:1,'>n ·.l·:: l<...>s 
rccf'ptorcs y c1 1 iq,ind<J 1.'r1 l.1 ~·,._ipr~rf icie cc1111:i1·, :i!ior,1 ::e ... · . ..,n1·ib0 
que pu~c1.1n <.>Xl:>ti1- ~;it ¡,1~. l•• !Jnllln ;J 111vr•l J¡.J nq,·:. (:~:-(•('f"l, 

]989). 11.J.y r.•vlt.h-,nci.1 dr q11í! ;,1·; 1~r.:cto:> d1_• un p.1rtl:.:1Jl.it· : .. 1r:-tc•r 
rcgul.1Uor sun d'.'pen li{·ntc•:; dc- lo:. <]ll.-. •'.'j<>r~·~~ nt1··1·' J•'•'\ll.1'.; 
SCi.ll"j<1f1te~~. rLH" cif·mn],'"1 pj TGf'··twtd 0.;ti'.71111.t 1.1 prr:i:t·¡.1',:!on de 
lo~; f ilJrobl·l~to~..,_ c'n pr·t•!;1'111~1.1 (i..' ! ['1;;¡- pnro f'jc1·r;é.! un r:>l '~ 1~·~ ,, ~'! uesto 
t•i <'!! EGF e:;t.:i prr·:;í··nt.f'. 1\.'.ii F..t1·:.; J.\ ,·111lti*..u·! :i·· '.;•·;1.il(•: ·1 lJs 



cuales las celulas cstan cont1nuan1onte oxpuentac pueden ser vint~B 
corno un lenguaje- ün c·l •. :u<.1 l, c0mo Lodos los lcnquajes el contenido 
de algun mcfü.:.aje ind1vid1inl dnpcnde de su cocx1stcncio. Ar:.1 mim~o 
estos f.Jctores pu<"dcn influl r· t>ti 1 ;Js car.1ctorí::it ic;:l!-'"; d0 l •1s células 
afectc.nJ.o la estructura de Ll r:h.1tr.iz extracclular pudiendo CJumentar 
o disminuir las intaraccinno~ cte lds celulas con ~l Gustrato de 
crpcimi ento 1 rec: ¡entes l rab:1 Jnh h1rn rL!portado qlJC puc¡!cn 1:wUul ar lü 
expra91on de onz1m~s pt·atüolitica~ t~n n~ccR~rins r·~r~ ~l p~occ~~ 
.inv<J::>LVO como y,¡ !::;l' mr•ncic:no, ,J,:. ··~;t_.l forma pc.dt:rno"-~ :::.upcr • .::.•r que ¡,¡ 
<'1Cc.:1on de t!~.tos fu·-:t,n1•., pr0due1dos por· Cfd11L·,s !!l.:i1lqn.1s esta 
(:ncamihada al exito de P~tU'.' (.'n su htlesped, una 101rntl d1~ loqra1·lo 
e.ti modulando l..t prol lft.•c,1L·1011 dP 1.1~. Cúlula:; norr:1aln~; 11dy<1cente3 de 
cualquicl· t1pn ch· t,_,~ iiln ~~""·'.·J:,"··;:i:: p:;:- .:;..¡tJ¡~..,"'t'1 ,, <ll]LH~iJ,1~i celUl.'.l!J 
involucr¿-¡J,ls en la úcf~>nsa di~l orqilninmo. C:rAen {1989) dt.!fine a los 
fa et ore::> de e roe- i r.i i en to como p1.>pt idos de bajo pü:;o mol Pt..:ula r, 
usuillr.icnte r.wnor·o!.1 de 80 Y.O, con un 1:anqo dP .1cci\)n corto, 
reccpton~:i:¡ de :.-;upl~r!icic dP 'tlt' . .'.l <tfin1dad y con li.1bil1dad para 
afecl¡¡r l<l d1!crPnci.1ción y ld proli[._.1·c1cion ,;Llu.Lu:. D1:ntro d!' 
este grupo el lúnnino c:itocir11 (e r.ionuc.in,1 ¡xtril ljnL0citn~.) e:.; 
U!:-;aüo pi'\rd describir ur1 jucc10 dC' p1".!ptidos con Gfectos r0qUl<ltorios 
y di.:;tinr:JUirlo:; de lo:; f,1ctorP~; Lle crecifflicnto qu0 1".oduJ,1n la 
prolifcri\cinn de C•~lt.1}.i!; no pr·rtPnL'ciPntc~; ,11 ~;15t.,~rr·., ínif-,un0. L.·1 
distinción cnlrc citocin.1s y f.1..::tore!.:. d·-· crccimin.nto ..::1da Vf:Z e!:', 
menor ya que los do:: tipo~; dP moJr>r~ul<'ls t-1,,nrn ~-.1-:hi.1:3 ~i:r.il itudc!>, 
much.i.s citoci.Ms .i\cl.u.:in sobre 1<-ls .;clulas qut" no pc1·Lencccn ;tl 
siutcrn;1 inmune. La. r:i.1yoria dn e~;t".Js 1'1.olcculd~; ~~rin ql i 1.:0.dla:J.'\s lu 
CUd 1 .t:C!>ll l t,_,, i:·n het1~ r.-oc;r~nu ¡ · li.1d en e 1 p0~;0 tíll~ l •:•cu 1.1 !", ,1unqtJ12 1 .1 
función de e!ltas porcion(•:.; ..;:-~~ ,:iun d1"':.-..:onocid,1. E:>to~; pt:ptidüf> 
rcgulntoriof.; son rlcnominarki:'i de .1cucrdo a la funcion hiológic.1. que 
dcsempe!ñen, .lUnquc aparr:ntemt>nte J ,1 r.1.1yor ia •:k e 1 lns :~on !'\O 1.ccu la.s 
multifuncion;:dcs. F.l tf·tmino de r.,ctor Uf! cn~.:imi1·!nto ~e le hñ di.ldo 
a un póptldo que ten(3,1 L1 hab1 1 idad du i\Ur.it>nla1· 11?! creci;rdcnto 
Cf'!-lular, muchos de 1·~;tn~; h.:tn lth::11t1fir,1do Pn ~;.tn•1r·e, :>LH!ro, 
fluidos rlü t.Pji.Jrv:; ':.' 0 ...-1-~~·-·';""; ::-::!~!,·.:.:.:.;~ ~7..;.,,;,. ... u ~ ,,ui.. 1'-JtiUJ. 
Otr<1?-; mol6cu1,1:::; ir.:pnrt.1nt. '"": •".'n 1.1 t"ctJu/,wi'..Jn ULll crnci:ni1.:nto son 
los inhilJidor1~~; de f''.:t0 qut> trir:ih¡,.n ~~nn f1'Jl1pcpti .. fn!:. El tr,J~turno 
del ('.;:·.--:?c1r.1lenlo cP.lul.11 ¡Hnb·d11•.':1cnt.1..~ :-C'~~u1L1 dP 1.,,; ;1ltcrdcionu~ 
cuantitativas Pntre l~s scfinles ~·stin:uliltorin~; y l~s inhibit11rias. 
As1 tanto Dl aumento de> l~s se~nlcs cGtirnulante& como la 
disninución .-!n lt:is i11tilliilc.1t1t.1s pUí!Jen contribuir al fcnome>no 
canceroso. Lo~• rüccptorcs pnra c>sos polipeptidos funcionan como 
tirosi11au cina~as, c11~ontran.Jo~0 ginilitud rntrc los factor0s da 
("'.rf"'rlmiPnt--'"' -: r;•.:s :r:~::-cp~~r.::..:. J. ~.i., j>t.it ... 111d~~ pt:.'duc1da.r; por 
oncO(J0.tle:~ (t'f"':'"·ki-Oj.1 & Mc}~co., !~1;:·1i. L•.1:: fri,:1·.or.•s .J,:· cr0ci::dt.•ntQ 
que p.:iri_>~Lll t. nv.1· u;1 ¡i,1¡1111 j ' ,111 u t'fl ·;l•·rt..t: t tpt~:~ de ..;:· i:i:: .. ·r 
!;on t•r, f.ictr,~· ck! 1·::·.-:·1:i:-·\, ;11 ·.' r>pi'ir>r;r .. 11 {\ 1~r), lo•; f<1¡~tor·'~; d·~· 
cre~"":11,1c·ntu t 1·,1n?->!or·.-.,1n~J·:-: !·:-;}'.;¡ c1 t.1·_·t,··r d 1:r1v.l 1'..• ,¡,. ¡·J.t1!Ut'tti·· 
(l'fX;f} ¡ 1.-1ctn:-•'S <1 .i~\ i11··,•,1lu11. ;._ t"CH1r1n1H(.."l•)n ~·::! 

J~t:111.u·.1 '-~-1·J.1 ~1n'.1 d1... r,1,·1·l.•c1'..; ~h~ lo'; ·1"•(~ :·;,, t if.~n.~ ;~a}'t.H' 
coric•:1mlento ll:\:-;L-1 !<1 ,1r:tli.-1l 1.l1•i. 



FAC'l'OH DE CPECJ!·~IE?r!'O r.rIO[J\!>:Al. \¡.;,~t-1 

El vr;F o:; 110 polip·~pt irh1 de ,.._r1n•x1;r,ad:-urwnte c. Kd (M1""=604~1) el 
cual estimulo e ir,híb1::i Li pi:rliferacioll de una <1mpli,) v,1ril':dad de 
cclul<lt>, ,1utHJue la naturdJr~:-.i Px-1cta de su funcion toddVli\ no es 
e lora debido a su d1 t ic.i i n>.t. r.1c.: ion aün de la!> qlundul.-i~~ 5.11 ivciles 
d1~l ratón que e~-. el r:..itio d.~ ¡;¡,1yui- blntcoJs Uo cstF~ püptido, el EGf' 
funciona de rrian4'•r,,1 -iutó-~~rinJ y p<n·iicrinc~ (Okc-cfe. y en], 1s,-1 ,\). 

E~':c pcliptlptiJu 4ut.! fnf.'1i1.:1 ::~u n~spuosta por un.1 gl icoprote1na de 
rnembran.:J. , qnD !...:ti ru•:<.•pt: 1 1 ~ur;,p1 .. ..-'stc1 de llG~ :--cs1duos 
ñminc.lc idos que ü!:l..Hl prncud ido~, ···n r~ l l )do .tr:d no t .~·rrro i n·1; 1 .. -:1· un 
pcptido 5pf1al de 24 nr.iinoa,:idc!=: h1dro1 obicos. J.:\ scñ;"il pr1:;._1 .J'-'!=ipUch 
dentro de la !Dt"mhr;~n.°' rjpJ n:!t :_c·t:]D t~n.J0pl,i:.,r1.i1·n. rl !'" ·.:i;-¡:~.~.;; ;-:_,J~t'"·..l 

l.:;~tü l...'.Uf.1pu~::•to (Je t.re!; t~le1t.Pnt.os e!1tn..iCtllr"lcn: un dor..inio 
extrdcnlular co1'1pl!Pf>to de 1,:'J <tninodcido~; ancl,1.Jo d 1<1 tl'(':r.'.hr<ln•~ 
plar>m<-1t1ca por un.1 rc-gilln l1dn~m0r.tbr.1n,1 di:; 2J .irninoacitlo:::; 
hidrofób1cos, cstil e~t.1 :,0,H1ida: pnr una Sf'.>CLH.•nc1,1 t..IC" rc~.iduos 
amino.'tcjtJos lhl.:.1cc;:;, c:.-tr.H;t~:r1•;tic:,1 conun dt• ;nuchas protP¡n,Js de 
mcmbi·ana. El .Joriinio d(·.l r~1t.:.rpla;.;:iJ l!!.t.1 compuC>.sto de 542 
.1minoacido:; 1 este~ ._;nnt Í('llQ :in.~ i·pc3in11 di• JI', ü:;iino.1cidos q.10 es 
homólogo .11 dominio L'dto1l1ticn r!0 Lt protPHU tir'Jt:;in\ cin.u;u 
codificadi\ por la f.1r.iilia de !ns oncoq•.'ncs ~;¡·¡~. I,<J uninn d'.?l E('",F .11 
rCcl!ptor indt1ce L:i <H:tiv.-H;ion ck' la tiro'.·;1n¡¡ ~:ina~~ ... l, la i:ual 
fosforila V<lrins ¡1rutc1n~fi Lelul.1res ~s1 como al prnp~u recep~nr. 
Un;:i c;-ir."1ctc.;risti....:,1 11ut,1i>lP del. dominlo cxt1«1Cl!lt1lc1r e~; !:;U .:ilta 
proporcion de n•~•idurn:. de> ci•;t.ei1i.1 ·HJrup.:'ldos en do'.'; rc_•¡31onc-~. c,HJ.i 
una dr 16 ,11:1ino,1·.:'id...-~:1 d0 1.1nJo. }D!; ClHlf~S t.1:-ibi0:1 se> r1ncu1.nt::-iln en 
el Cf!C"Cf-'tor .Jr, Li Jn~.u1 i:1<1, !ln,:l·!·ü.-;o·_; c;Ludi'J~; !;tH}i·~I"cP qul' cJ 
n~ccptor J1ri1·.1 i:GF pur-d1.• j\13.ir un p,r¡;el jr.por!"-... 1ntl' en 1.1 011cugf't10.:-:..is 
a. travc;; d(· im mt?~:<111i:-~11c <1ULocr·irw 1·111ng }'cal. l'J/J9 y t-;llgt:nt y 
col. 1989). 

Se h.:-t mnst[·,1dr:i que el iJ+•nP ¡;<1r.1 ('~~te reccpl(lt· ct;t.J .111;pl i t ic.,do y 
rcarr-cglado 0n mucl1os tumnn.:r; i.:or1_•hr,1lc~~ U1J oriq0n 9l 1al, la 
sobrexpr0sion f1Uedc p.1rtil.!i[i.1r en nl de:><1rrnl ln n :, ... ,..,,;~··::-:~':'-'!: de. 
;:..::..:..~, L. . .u:iuL•~;,.,. \ú-::-tl y col. l')itl). Exi!:tcn .ith_'""':n;i~; d;)r; l'.':~t:1do:.: de 
í\(iniü...tU en t'l r.::-ccpt.ur, los sitio!.> de alt,1 afinld"d U'~ll<tlrnr~ntr­

r0prcc:cntan Jel S di l ~ del ta~~l de la pol>l~ción 1J0l rr•ccptos, 
dependiendo dnl tip'""1 d.-• c1..,J11].1 0'..fo ~~~ta hit'n :-r)o!·1·r.J,·11:1,in11:•-, con 
la ocupo<lciün optin.1 n"'q11r_-rid.1 p.11·.1 inici;¡r Ja sint.-_.:.d:; du Al,r~. s~ 
ha ~U(_Jcr1do r¡ue tr-~·. !.it10:; d·~ .dtri nfinid·.'Hi part1c1¡.>.1n .?r1 ol 
scñaLlnlf.'nto de> 1.1 rt•_.t1vid.-1d r1toqL'na. Fl dominio de unión 
exlracc111lr1r (_•:;t.1 ¡•on1!c! . .ido .1 Jd n~'Jion cinclsri citopl.:lt,;mica por una 
sola rcqion tr,111~;1:1···1:-:J,rdn,1, t'n L·nntr,1~:l0 1'CH1 J;1!·. nt-r.,.:: p:-".."t:-='l:-1.:1:: 
tr.111 .• 1,,e;11J_,rc1rht, íJllc> C!!:;t.:n t;1r.bi"n invol1ic:r.Jc..i.1'.~ c>n un sP1i;1l,ur:iento a, 
tr,"\V(;O, u,~ l J !1C~:ll~ ¡" tn·l P J J~•f"Ut. Í (•;¡ 'f fJ\IP \]<";lJ,1 l'.M,(>nf':e <]t f"._t\.' Í • 1 ~;e,<.H1 1<1 
bu.·ap., J 1piUica ;;.,¡~-; dv un.i '..";.!. C1·,,1") t.",u,.:h."lC ntt.is pl·otí..•tn·1.; !)<_>ric·rts 
Cl U.:ir C'o~ llll~·!Toll lZ<-lrlo p lt" •·!11l•H:~to!;i:; r.<"IJadd por 11·,;(•f•tor, <'l 
EGf ¡-i.-tr-0ct! l<-L.::i t 1r.11-- i.1 ,•ntJ,1,J<1 ,Je ··.1 1··~-::.:pto!· U·:::•nti-r::- ·..lC: l.1~--

V•Y';cJr·ul.-1~;. Pnr t"•"l t!· L1•; ,_ •. l! i ·t(·t"t~,ti1·11 • •·n·:ont ~-.1--!,~·: l'l 
recepto?· ¡;.1r.1 ;)' ·l1r·n q;Jr_- un.1 prr·tP1n1 ,ll·-,'-"~·-·!·ic;i 

multJ!1.1k·i(,n,\l \"CI!: '."dtlc•:; -;1t 1 r•·q1:i.1toriu,;, 1plt'.! Tf'•.rlul.111 Vdrta~:; 

de !~u~; fqn,:itirh:-·~;, «orw, 1.i ,it 1rud~:d del l igandn ...i·¡ruu.H·.1f•ntc de] 
rc1..;~r:t0r, ~m.Jvi...:lt._>Jl~• 1.;lel r,,_.t.:L"I·tu:, cndo~itc·~•ia, é1CL.lVJ..t.li'.1U de 
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proteína tirosina cinasa y el ostado de fonforil~1cic:n dc~l receptor 
(!ichclcssinger, 1~88). Como y.:i ce ha f!'l'.'nr.ion.=ido el I::GF se ha 
asocL"ldo con el proccno de la carcinogcnCzis { Stosche.._~k & King Jr. 
1986, Twardzik y col. 1985, y Yung y col. }q89), la adición de EGF 
a células normalcn e>:hibe cinrtas respuestas la::; cut1lc~~ cstun 
asociadas con la tran~formacion neoplásictt, por ejc1"-:plo induce una 
pilrcial pérdida, dú l.J inhibición rtel r;recimic.?nto por contacto, 
pórtlidn de> la fitironcctint1, aunento en la secrr>~•iór1 d0 ,'\CtlVL:idor de 
pJ,1srninogeno, increnento nn el ntvel dl< {Jlv-.1. .. :i.n.L; ~:J!;f.-:-r] L<J~:Js, 
incremento en el 1netalJO] i~mo ~clul~r inclt1y~r1do Pl trnnspcJrtc de 
azucare~ y ami n0.·1c ido!'>, c,1r•ü) i o d~ /\TP y rtct i v 1 d."ld orn i t j n 
descarboxilasa, as1 m1~;mo infiUcc l,"l cxprc>sion de 1\Rtlm do los 
pcutoonc..:.9c~c~ c-f0o.; y <:-r.yc. El t:r;r <tl!í"rO>nta !i1 tnrnsforrn<lción 
viral de las cClul.Js pero no la promueve yu que r.0 '..!SLJ.i;1u~~"l ._.!. 
crecimiento de las célul<1s non~alc~; o transforrn,1das por virus, y el 
tiempo requerido para ln transfon:\acion no so acelera. La 
transformación de las cclula~; norm,-tles en contr:,st:n ~ cif'.'rtas 
lineas ya estableciclcl!i re:-qui<:•rr- ld pr·:sencía de .:il rnrno!:; ·do~; 
oncogcncs cornplerncnt1r10~;. <l51 •?l EGF puede sust.ituir <.l. un Gcgundo 
oncogene. 1\ltcrndttvaree11tc el ~GF p11t!~e ser· un a~plificddos do la 
funcion ras, dUrnent..1 la activid,iri dp la union d-:l nucleotido 
quanin~ de las prot~1n~s tra11slor:l·~ntes rds, ;1s1 cu~o nu1nc11ta l.J 
fosforilacion de al r,11.:-no!; uno de f.•llos (Green, 19&9). 

FACTORES DE CH.EClMIF.tl1'0 DE rrrm.ORLAS1CS (f\JF~): 
Existen el acido y el b3sico, .:imbos muy relacion,1dos entre si dP­

pcso molecular de 16 KO, actuan como potontcs mito•1cnos y fuctorc.'..> 
de diferenciación para una <tmpli,,,_ v<,ricdad de cclulas dcrivadns de 
ncurocctoderno y mesodorr:io. El F<~F b ... i!üco tif'nc un p1rnto 
isoeléctrico de 9,6 y fll~ primeramente identificado por su 
habilidad para causar la pl-ol ifctacion y di fcrcnciacion fcnot1pica 
de los fibroblastos JTJ. El FGF acido con punto isocléctrico de 
5.6 fue identificado por Sll h1hil iJuJ pilra causür la proliferación 
y ld Jifcrcn=i~~i~" rn~r~sada de rnioblastou pur Gospodarowicz c11 
1975 y estimula la proli1"er~cion en c~ll1l~s cp1tc11.tic~ ~vl ~~~~~n 
y col. en ¡q79, A~t11~lmcntc ambos !actores se han purificddo y 
sccucncindo, asi como el ADtlc se~ tia clon;ltlo (Go:..,¡Jo<J<lru·..;ic;;, 199:1). 
Los dos FGF son multifuncionalcs, ya qu<J 1:-llO$ pueden estimular Vt 
prol i foraciór. y l•' ditcronciación, sin m:1bargo el rnecaniGmo de su 
accion como en toJos lo~ factorr>!> dr> crecimiento esta por 
determinarse. El factor tlc cr<•ci1nicnto de~ !ibrobli'\.:.;to~ b<J.sit'"o es al 
que más propiedades :;e le ha encontrildo, se ha puri.ficado de 
tejidos Ül!r.i·.·ad:;:: '~"2l '""!r»~rn.-.r~tndr>rm<J C> rlel nn!:;O(h~rmo o célultts que 
tienen un un potenCl."\l angiotjen1co ccmun .. Ec.tP t.1ctor L!fJJ1hL•1 de Li:· . .::i 
soln cadenñ cornr111··~~t.i d<' l•1G rc!~1c.!n•,•-, :-i.~1n·:..dcidos, c.•:Í::~t iendo un.:i 
forro.:\ altc..·rna.t.:.1va qu0 ci1r<'L'" d,, 1:, ,1nino,1.._-:idu~; del ~Cl':io :rn~i!lO 
tPrmin;1l la c'.h'!..1 t.1:1bu•n üs ,1,;t1'..-1, (,.-.to inJ.1c.1: que· ·~~·.t<l region 110 
esta involucreldu en 1i"1 fun•..:ion b1~·Jt<:'HJi1~."' 111 .:n r., urdor. ccn el 
receptor. El rea· ,\.:-u.lo tdj;\\J1c-n c1:1s:··:- •·n un.1 for;""\-1 alternativ·l 
truncada en la reri1on <ir.11nr:i l:.1·r;: in,>.l }V"'ro f:Vlo d0 !1 drninoacido!;, 
api pues se ve C:UP: t,u:ü.:ii"n ~1r;;_11 1.;>'·i.c.t.l~ ht..ii:-i01o~Jlil entre lo~; dos 
f,1ctores, qnt• ~;e prupnnr--n dr~r¡._.,,n ·le un qr•n u.nct!~•tral c:or:i.11n, f;1enr.lo 
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el básico el rna!; conservado durante la evolucion pues el bovino y 
el humano prP.s1!ntan unil hor;ioloq1a dPl <rn.7% y unil homol09í~ de casi 
el 99% del bovino con ol de 1.:w .:ives. Los grncn de a~bo~~ factores 
se han clonado, ctescribiendosc ademas su orqnizncion gonom1ca; el 
básico tiene do:; e:xo1rns a.mpl i ami:-ntc separados po1· dos intt"0twr;, el 
primero de los cuales sep<ira a los exones 6 y 61 y el segundo 
separa a los exoncs 94 y 95. El ácido tjcl'l.Cn una organización 
simil~r. El mapeo can cnzim~s de restricción indica que su tamafio 
ca c~yor de JC r~rcs de l:ilobacc~, lo~ 3njli=i~ Je ··s~~~!1crn blot 11 
indic~n qi1~ rxiste un Rolo q0n1! pdra ca,la ídctor. El ~ún~ para el 
FGf basico esta local izado en el cromosoma numero 4~ dr~l hombre, 
mientras que el acido est~ en el cromosoma ~. Esto sugiere que a 
través de un proceso de duplicación genetica y divergencia 
cvolucjva dmbo~ genu~ se scpdr.1ron. En cuiL1vo ~e lld u~ticrvdJ0 que 
el FGF brisico da lugar a dos ARNm uno de 3. 7 Kb y otro de 7 Kb, en 
tanto que pura el ácido solo se ha encontrado uno de 4.8 Kb. El 
producto dQ tranr, 1 ac1 on de ambos FGf esta compuesto de 155 
aminoacidos, pr.lra la maduarción del b,i.sico se cort,1n 9 re.sid110;. y 
para el ácido 15. Todos los tcj idas que cent iencn FGF b,i.sic:o son 
muy vascularizados, esto sugirió que tal vez las celulas 
endoteliales poUrian sintetizarlo, el gen se ha encontrado en estas 
célulrt.s, '1Si pudiera pensarse que este factor actuc en forma 
autócrina para células dol endotelio vascular, se ha sugerido que 
en espacial esto factor b~sico pueda participar en los fenómenos de 
carcinogonés.i:.;. En cu.Jnto a lar; funciones encontradas en estos 
factores de crecimiento, ld mayoriá como ya se menciono han sido 
halladas en 01 FGF basico y podemos mencionar las siguitmtes: 
incrementa la fluidcs de la mQmbrana y la actividad Pn 11 ruffling, 11 
eventos coorrelacionadas con Cilmbios en la dinámica y estructura 
del citocsqueleto, estimula la sinte!'lis de proteínas especificas, 
la mayoriá de éstas son secretadas, como por ejemplo la HEP que es 
una catepsina tiol dependiente. Otra glicopratcina secretada es la 
MRP que es miembro de lds hormonas de crecimiento y es identica a 
la proliferina, a.mba:; se ha propuesto actuan como mensajeros 
lnL1d-.:eluld1..eo ...:umu Lt:!yuldJu1~t. f'<ILó..:rl110:::.. i~t..i rnlt..ií"J el rGr rc::g¡_¡l'1 
la e:xpresion de oncogen~ns celul<-ires en part:.icular de lot; c-fos y 
c-myc, el primero lnvulacrado ~n la difcrcncl~ción ccZtll~r }' ~l 
sugundo en la proliferación, la activacjón de e-ros es directa a 
diferencia da la del c-myc. Estudios "in vitre" también se han 
realizado en su mayor1a tambien con la forma básica, aunque las 
funciones de ambos, el ácido y el basica son semejantes como 
estabilizar la expresión fenotipica de los cultivos. El FGF hasico 
induce a las células endotcliales a invadir una matriz col4gcna 
tridimensional y oL-ydnlz.arsl! p.ird (01-mdt· lli.lJub qu.; ~~w12gcn ·;as.:..:; 
capilares, asjrnisrno este factor estimula procesos caracter1sticos 
de la anqiogenf'sis ''in vivo" como la migracion de la~ c~qu1as 

endotelialoo y la ~·rod11ccion dP activador de plasminogeno. El l"GF 
básico también ai::tua cumo factor d'"' diferenciación Je. va.rías 
celulas corno condrociton, astrocitos y oligodcndrocitos induciendo 
activjctad ornitin dcsc.>rboxilasa, n0 todos lo5 efectos de este 
factor son nstimulcintos y como cjnmplo esta que puede retr.'lsar la 
difcrencia~1on y la fu~ion de mioblastos diploidcs, en algun3s 
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linc<ln do mioblastos puede dPr~rPment.ar la actividad de la expresión 
de lo. crea tina fosfocinaG.i, ademas retrasa el enve]ecir:iiento de 
células cultivadas cono lHS 9r~nulosas 1 de l~ corteia adrPnal, y 
epiteliales, ya que si se linit,, este factor c~;tas cululas 
disminuyen 5U vida media, rniüntras que P.n ~;u prc:.cncü1 pucdon 
proliferar mas de> 2 O gen'.' rae i nru!:.. Ld J1e>p<l r i ne:\ pucdP r.iod ir icar la 
accion de estos fac..:t .. -ncs, en cultivo de celulas t>ndot.Yl ialcs 
UmbiliC<llCS hllffi<illd'-' j <..:.,:u:•.1-- r'·:'.:1: (C:::':.'.-_.r.:::-i1 1-:? :1 1~tivir1"'rJ !'"litnrJPll-"' 
de estos factores, E1 sl1lfé\h• d.-. prot.,H~iin;1 pu.:-:de t<nnbicr. 1nodificar 
la respuesta hiológil;<l ,, los Ff;F, pues ~;e h.1 ...-nc,·i!1trcJ.do que inhibe 
la rcspuosta angiogúnic"1 dC> Cf'!t1lns endotclialn!: vascul<lrcs, csle 
efecto e~ rc•/t> es i b lC>, .'\r\(>!"iH--. i hn i be l il un ion de Jr:ibo.:> í ,1ctores con 
sus receptores de membrana lo cua 1 d l sm l nuye 1 .1 d<..:t j_ v; J.1J r.1~ '.....:.';: ic.:1 
en eatos. En contr.:ssta sucedn con el EGF el c11,,1 sC> ve potenciado 
en su actividad mitugénica con esta sustancia. Ot-ro f<1ctor, el 'l'GF 
beta puede modular la .JCC'ion de los FGf dc>p~ndicndo de la Cí!lula 
blanco de la que se trat0 por ejemplo potenci3 la actividad 
mltogena del FGF bclsico en O!>teobl.Jstoo. y la inhib(! en cclul<1s 
epiteliales. Debido a que el TGf but~ y los FGF pueden inter.1ctuar 
a ni.vel celular para modular el crccim1cnto, se suqi0rc que nuch<l5 
de su~ actividatlC's biologic~s do los TGF observ.1das ''in viti·o 1' e 
"in vivo" puerlen estar moduladas por la prc~;cnci3 de t'GF-bcta u 
otras moléculas relacionadas (0111 y col. 1987). Es po~jble que los 
FGF es ten involucrados en 1 o~ EJl ocesc:; de di fC'rc•nci f!C' i ón y 
proliferación tiuranto ol d0~~rrollo eMbrionario (Olwin & liauschka, 
1990), on L1 i_ntcr;,ccion de la:': ,_·r>lula~ con la m,'itri:'. 0xtracclular 
rccien formada para adqt1irir lln nt1~vo tcnot1po, PXi~L0 por Ju tdnto 
la po~ibilidad tlo que los FGF' ~>c,1n sccret.::idos por 1,1.s cclulas en 
asociación con lo<; componAnt(,S {}•'.':la m<ltri:t. extr,1celulctr y sean una 
parte integral o un producto d~ la hirJroliGlS de c:.t . .:s. F,r.tre: las 
funciones rcgulntori;i:; de est<15 rnolt0cula~; pül\emos mcnclondr la~1 
SiCJUi<:>nt.cs: el FGf b,1:,;ico ¡iu1~de 1ncrf:'~1..·ntar l.i. liberación de 
prolactina y tlL-cn~mcnt.1r el nivel bas...tl df: la. hormona de 
crecimiento en ci:>lul.as do p1tu1t<1r1a ,1J1Ll.'l iui ,,__:.__ ..... ~:., -• '''~"' 
básico inhibe la induccion m1~l\i<1da por F::iB dPl 1:m:'---'µL0r LH. Cn loG 
est,"'\dos t?rnbrionarios tPMµranu!:. ~-e lhl enuH\ltJ.<.lo y:u<:' Pl FGF /J.1~ir:o 
actua como un f<lctor primordL.ll do ditcrencLH;ion, irn.lucic>ndo <'11 
ectodermo a convertirse en m('sodermo, en ,1nfib1os puede promo·Jer la 
regeneración dr rnirmlJros, c~tc apoya el l1€·C!10 do qt10 ,;r;tc factor 
pueda estar jnvolucrado en el control nc~u1·otrup1~0 de e~.;t.1~ pro~eso, 

~si como a cst~r involucr~do C'n ~l desarrollo d0l s1~tom~ nervioGo 
í>n !!l <'"''>tado Pr.ihrion:'lrio, lo Cli<ll !>e ve ;)poy,-ido pnL- el hecho da t}llC 

se ha oncont.r.--ido en t.:0l11las ncrVLOS.:\S. As1 r11~.;1rio ei.. ter· L••'-"~cu .:;e 
ha cncont riltlo en !'1,1r~ ro fnfJº"" y C'n otra!; ce Ju la:; l nvo 1 ucrnd:i!-> en L:i 
rl'?stt1urC1cion y l imr11<:•-~ 1 dt~ 1r~-:. troj idos, de l."l. ::-.!or:' . .:l ton-.. " ~;o h,1 
encontrado int(•rvil'ni: i:·r. lu f'.lrrr:.1c:ion de! tcJ iclo qr,1nulo~;o 11 í.n vivo 11 

y en }il func1on ~.;inU:~t1c~1 ¡J,~ tibroblastm:; J' 1:1iohl.i:;tos, Y vn· que 
promuovc la crindrr:1u'.;1fi·:;"-:1on ...... plPn~;a t~r.bion pt1(•d,1 int•~rv;_~;1ir rn 
el desarrollo del s1~:t1 ... r',1 0::00. f,del':'l,1S .1ctu,'\ como un pot•2ntt.:· L1cto1· 
.::tngioqeníco "in viV()", :.;.-:• h,1 di.•;w_):;tr·:Jdo que• e:----·.u:: (--ict_o1 b.1,;1_·.:i 0s 
semaj~n~G ~l f~ctor· ~:·-11c·J~nicu tu~a1·a1 
(rolb:-«1n y col. ~-1 .'!·), por- l·:' t.::nto t'1l:',bi.nn particip·i ,-,n Lj 
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progresión tur.toral pués tambien er; un potente rnit6gono para células 
tumorales (Go~podarowicz,1988). 

F.71.CTDR DE CRFCIMTFNTO r.'f:HVI050 ( ?-IGF): 
Esto factor fue dcsc.:ubiL~rto a f in.lle5 de los años cuarenta. So ha 

identi f ic-:ado en Ufü'l. ampl ja vtlr icd.'td dt.> tej lLius Lle vertebrado~> en su 
mayoria en muy li<ijas ... -onccn":.r<lcione5, sin embargo exi~t.r~n dos 
fuentes principales ele estP, como son la qlandulil 5llhm~xilar del 
ralón y d.: l.:;..;:,:.:»~:...:~,; :!.e-~ •:0~0~~'-' '·~" .; .. cpif··n\P~• rh""! L""\:~ f.::1::-.llias 
Crotlid<ie, Viporid,\e y ElapidaP (Bra.dsh,1v:, 1978, Schw'<1r:t:· 
Costa, 1978). AdeP1i1S el gene par,"l el prccur!;or del mono1~ero beta 
del NGF murino ha si.do clonado, lo que en tiempos futuros no muy 
le3anns, permitira Id sint!lGis de ~st~ en altas cor1centrJcianes. 
{Pctridcs & Shooter, 1QB6). El NGF quu mas se ha caracterizado es 
el extra.ido de 1,, qlandul,:, Sllhm~n:1lar del rc1ton. Este C'Sti:Í formado 
por t r~s c.'.H.!ent1G, l ;1 e[;tCHJU i ornet:: 1 '' e.:. <lü dos alfa, una beta y dos 
gama, la ~ubunid~-nl beta es 1~n d1:".ero de r::-<id,~n,1s identica~. que 
manticnc un 1:jc de ~•ir:11 .. ~tr1a. El pc~-;u molecular do 1.1 alfa y la l)ama 
es de aproxir.i~danar1ta 26 Kd, el [)Cso nolcculdr combinado es de 
261A. r.~s tres carl~r1~s dificren Rn sus puntos isoelectricos lo que 
permita su cornplf!t,1 scparul'.:ión por cromato:3raf11. de tntf..~rcdmbio 
ionice, de L'ls trcs subuni<latlcs solo la beta pocce caracteristicas 
de promover el crecimiento nervioso y mantener las neurona::> 
é\drcnC>rgica~ "in vitro", por lo tanto no es claro f>l porque e:dste 
asociada il las otr.Js s11bunidadcs (Kror.wt·, 1986). Cn l.'1 subunidé\d 
ulf:1 ~-;e l1a dc-nr:!,tr.do que.: n<J 1cxi~-'..te .i.ctividad Liologica .:iunque es 
una proteina ;;1>ric). y t1r.n13 pL11·tc~; homoloqas con la tt·ips1na 
bovina, ~dcmas e~ !;iinil.1r ~ la prot1!1na de llnion encontrada 80 el 
EGF . 

.:..:. !;.J. :-:e:'.~:·::·!'."' ·1·~··· nl N.--:F ,--,11mt>ntu l~l crc ... ~i;iiento de g.Jng1 ios 
ui1np~ticoa ''in v1tro'' n ''in vivo•• y PXhiha un uobrecrac1roicnto de 
IJ:lnryl io~ Himp,1ticos y sen~o1·L1lcs cmbrionario:i "i.n vitre". El 
signi.fic,1do biológico de p:;t,1 pr·~teina se h<'I demostrado por lit 
r,ipida generación del ~:;.istcm<l n•.~rvio!;o si111p:ttico ele anir.'!alcs 
inyC'ctcHlos con cJr.t icucrpr:i a NGF, por lüfi m:n·c<ldos et ectos de 1 NGF 
dur·.tnlu el n.ct.:1L01i:;¡;¡.:; del :.i_::tcr.-\ n1>rViq::;r'1 "in vitro" y pcr BU 
ampli,, distribuc:ion en tejillos y fluidos dC'l cuerpo de todos los 
mam1fcros que h<ln ~ido CX<lmin.1do:-;. Sus etccto~> metabolicos en el 
.,.lst •. -.;:-,.'.l r.::r·;i_:;:-:·__; ~"!;; ~!d" hínn rlne11ri,,.nt.idos (Petridcs & Shoot.er, 
198G). !\nqlet.t: '/ Levi-Mont::1lcin1 y f'<irt".low Mostraron que el ?lGF 
c-st.iF.ula t"luclw~• de 1u:J procC!.ior:; un,1bol icos de neurona~ sc-nsoriale:i 
'i simpdticd:-: e~brinr1ar1a~;. tn p"lrti;.:1ilar se han t1P.cho estudios 
soLrc la. tom<1 de lrl 11ridina y l;--, s1nte5i~; •lP ARN, protüiO/\~.a5 y 
11pidvs ct~d C<JliO l.t ltim,! y 1:1vL1bJli~mO Ll~~ ].J cJlUCO::O<l (Fr,1zziPr y 
col. 1977). Por otio LvJo ~~e> h,1 dr~..-ostr<hl:J que t,1. inyección 
int.r,\V•1~h;Ul.1.r pur f!i"!t·io,i~)~; rrnlCJIH.1.1,iOS de! tlt'To,¡>O <.h--. CSt!.~ t.1Ctor en 
rocdore!: n0on,""Jt:ll•";; clf!Vct lc1 bios1nt0~1~3 d1? 1<\ cnlima p.1ra la 
a.cct1lcolin."l; 1,1 :lccti1colintr,1n_~f•:>r:ir-.;• rn L·l scpt.tH'.', y en el 
hipocampo y en ;v1ul~.o:.:: ll r.wna~; qu<.• p;.:i~;t.t! ur .. 1 lesion r3rcial dr> los 
patrone~; .n.on:'ll•::s d1'l :;rT,tO e d~l t11pocar.¡;o (JZ1·0:!\ür, l!1B&). 

Corn<: con otro:· t:.:·ton•:, .¡,. C<"'~lnJ(lnto cr• el CC\:::.u del N:::i· se 
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conoce mucho acerca de sus funciones pero no da su ~ecani~mo de 
acción. En general se sugiere un~ intcrdc~ion del receptor do la 
membr·anf'I plasrndtic;, con e] NGf, una int1~nhlli2aci.ón e· uni')n c0n el 
segundo receptor el cual estct loc,1lizudo i'n eJ nuelr~o {Br.:tdshaw, 
1978). La comparación dé los c:te.:::tor; tisiologicos JeJ NGF con los 
otros factores trofico~ sw1irio que much~1s de }:1s propif!d,"ldes 
fueron sPmejilnteá a 1.1s deo la in~•11J 1na, t-,nr e;e-:-i:plc~ Li in:-;u11nr. on 
altas conccntracionoG puedP estinular l~ to~a de l~ ut·i~in~ la 
síntesis de ma.cL·ornoleculas y la cncnJl.J. del f!'let.'.ibr:d ü,rnn r1;~ la::.. 
neuronas 5cns ibles al !lGF ¡ Fr.:iz i•;;:r, 1977 y Hu 11..:::_·, Ei·:-¡ ¡. l-'o:· c·st.::is 
car.:icteristicas se cree r¡11e 1<1 insi:l in:i ;~into 1.'(lfl iJt.rr.>~. f.1.:t~--:r 0;; de 
c::-c.:::.:..::-.i.::1.t,; .:;e c:-::;~r ... :::..:-. ~k ~~:-. ~::-. .:: ... ...:!:~-:; ..::,:-.~.:-., 1,-. ·- :;.:r. ::::; ~::-:?:l~ 
también de f<lctorc~ tipo in~~ul in.1 ,1 le~; qui: no~ r·efPr1t-1.~:c1J!:; ~ 

continuación. 

FACTORES DE CRECIM1Erno TIPO lfJSUL!!U\ (IGr~) : 
Exi!iten dos po1 ipCpttcto~ e!~tructuralr:iente n.~1,1cion,Hlos 01 IGF-I 

y e IGF-11 que nodulan el crccimicmto y 1.1 p1·olif0ración y que 
pueden sustituir a la insulina en esto papel el requerimiento que 
tienen casi todas lac células pard estos factor~s ~u~icr0 que •;us 
funcionc5 biologicns si\tisfaccn nnccs1dades pc;pec1fh.:t1s que no son 
cubiertas por otras hormonas o factore5 dl"' crec1:nicnto, sin cmbilrgo 
eY.ist<'n pC\!';,doj,1s f:'n n1<rnto n su irr¡inrtnncin, por Ó'.!jPr.tplo Pn el 
hombre la conccntracion de IGF circulante' ~s 1000 v.:•ccr; mas alta 
que la de la insulin.1, pero •1 d.t !C'rencld de lo qne ~uccUc en la. 
insulina la actividad biológica del lGF en el suero esta 
rc::;tringida por protPlnil:> que ::a:: lHH!ll d el l..i.. L1 hipoqliccr.iia 
mediada por la insulinil en ratas e>~ mÍl:lP.ti¿,1d,1 !'Id:..; pot(ntementc por 
el IGF-I que por el IGF-1!. El IGf'-I tar:ib.tf'n UifiPrC' en que su 
sintesis depende de la hormona de crecimií'nto y parece ser ffi¿)S 

efectiva en promover ~l crecimiento ünima.l (Czcc!1, 1989). 

FACTORES DE CRLCIMlLtlrC TTV'\flGrorl~AUTr:S. (TGr:~) : 
Lt:>C TC:F's c1Jrrl:'r;pr:mrl1"'r. •Jn:1 f 1m i l i 1 d<:> t)ri l i !'f"'t)t i dn~ d~ r,.,..._-o 

mnlecul<tr bajo {<le< '::JOOO ,1 25000), que tienen Jos c,,r.1ctcr·1:'ltic'ls, 
la primc>ru f'!s :.;u hab1 l idad P·ll"<l. tr·.tnsfotr.•<tr i·cvPrsibl('J:!C>nt0 r:.:·lul.1s 
norm.1lc!:i asumiPndo una dparienc.1.a r;.inil:1r il la de l<if~ c0lul.:i:.:; 
ncoplasicas y la s0gund1 es lJUC e!.;ti1•1uldn .rt..'Vet· • .ilJleml.:."ilLt! +2'1 
crecimiento de las cel11la~> en forr:ia inc!C'f'•'ntlicntc dPl .:incl<l.jc 0n 
medio scmisoliclo, cstaG propicdad~5 caus.11-on considPralJlo intrres 
en C50t. f.H.:lvll..'!.> (1w • .:i-..Pt ;:- e:,;,::. ;._::;:,::;¡. :~..:.,::; 'Z'Cí.::; !'° .. J.;", .:.:;i::!~ 
operi\C ion<l l mente definidos cor.-io pC>pt. l Jo:. -.pw rcvi:~rs 1h1 c-rrh~nte 
inducr;in i1. cclulas no nc0pl;1~~1c.i!.; .'J i:'~-p:·p~;,1r {_•l tenol.i¡JO 
tr;in::::;for:-nadrJ, medido ror la pérd1J.1 de l.1 ir,l¡i.bi<.;iun dr;: cn~c1r:d..:.nto 
por conti'lcto y 1.i adquisictL'n .Je creciri~!nt"<J ~r.d•.'¡'r'n·ltcnt<' Ur:-1 
anclaje (Rüb•}rt:;, i·.1s'..). 

SC?qun Sporn y To:J,1n:· {19ílO) 11n potip,,t ioJ-, Jr c~.t1: t.~p·::> d':'be 
reunir al n<:nos l;¡s :.1•1ui.;ntt·:·, fn·opiPd,h!l·:>: 
l.- sC'r l!O pot•"'ntP rr.itr.:,Jf~no y C!ll:~.l!· c.>l ·;nLcc.•.::r-•.>-:.:ir.:H'nta Jr_· J•"'\3 

células en un1 r:ivrr.1.;·,)p.i de cult.:..·,¡,) 
2.- c<'!Ut>t1r 1.1 t.r'1n:>fn:md1::1on morf,Jlo'..lic:-i 1c ,_·0lul'ts nc,t·r.iiJ•,~·-· 
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J.- promover el crecimiento indopQndicntc del anclaje 
4.- sor producido por la célula transformada que lo utiliza, en 
cuyo caso 5e hablar1a de una Gccrcsión autócrinu. 

Dos tipos de TGfs, el alfa y el beta puedPn ser distinguidos 
quimicil y biologicamente. cunndo varias cc-iulas tunoralt)S humanas 
fueron cxar:dn,1das p<tra. b1.1sc<'lr rcceptore>s p.1ra ~l F.GF, se cm..;ontro 
que ciertas l 1n0<t~> celuirUl!:-.. 1 .._i_.;r.u 12. 11:10'1 di."' r:-;ir,~inorni'\ 

cpid1•rmoi<lo h4Jl tiene altos ntvelos de f·~tos, rnientr~~ que otros 
carcinom;_1~~. a:qunos su1·c0n<i!:i y casi todo!. lo~: 1;ield.n0m.J.s hutna.1105 
tienün un fcnot1po cor> . ..:: ,,¡ <l0 1a!.:; cclulas Ml~r1n.v> t.r:-in~fonr,dllo~; 
fOr l°l:>t:rC\'iru~;, fC:""r r'.') 1~·; <~P1i.1l;1~; transfor.m:;.das pot· ,\[l:J Vl.ru~, 
estuviC>ran produciendo un factor df~l tipo uel r~c;- o....<il"'' ,.; ... _. ;..:::...:..::.r 
con el rcccptcr, haciendo por lo t~nto impcsible la unión de un 
ligando añadiJo extE.·n1a1'1Cl1te, fue asi como se encontro al TGf-alfa. 
Un factor cstim11lante del crPcimicnto que pudiera competir con el 
EGF por la unlón al receptor y pu<:Hcra estirnul(1r il cclulas nornalcs 
a cr€'ccr en rnonocapa y en m1:dio semisolido fue? dctcct1::io y 
purificado basando;,c (•n cn:~.1yos de r--1dioreccptor y en;:;a1•os de 
estimulacinn de cr~~inirnto, c~te t~ctor f11c origin~lmcntc llRmado 
factor de cr.ccini.ent.o ,Jcl ~,1n:oma {SGf) por Tnd."\ro y De L<Jr<:o en 
iq79 (Fanqcr y col. 1986). E~tc flUda esti~ular la division celular 
e inducir a ccl111.1s de rirlon d:> r--1t,"' a crecer en ncd.io ser.iisoliU.o. 
Adcm.:i~ r..e encont.ro d 1..irto L1clur Je crcci~.iC'r.to en el !"1JC>rlio sin 
suero del sarcoma, el cual incromentaba el tan~~º de las colonias 
cclulnren pero no tenia actividad estimulante del crecimiento a 
mcnofi que ~e <tñ<tdiera el EGf, a (?Ste factor r.e le llar,io TGF-bcta. 
Pot· otro l<,do Hc;l ley en 1983 h,1.bia er.cor.trado un f<lctcr al que 
1 lamo GI en la l i.nca BSC~·l del ITH)no verde africano cor, eU~ctos 
antilgonico5 P<"lrec1dos .i los que present3 el 'fGf'-b-:,ot.a., 
postoriorvcnte fue conprob,1da su identidad por Mases en 1984. Asi 
mismo Iw.::ita y col. en ¡9-::;~ 1-cportan inhibldores de crecimiento en 
un ra.bdoJ"T'irn;<1rco1T1.1 ht1m.1no, que cor.piten con les receptores del EGF' 
y yuc t.a.mbicn rcvpi·sttJJr~::icnte ~L111.li•:1L1• u.í• ~ .... ;·,:,':.~¡:: <::-:-~.-f ..... .-;-•~ln ;i 

cClulas nonni"\lc~;, c~;t.0:3 1'1ctort'~; inhiben 01 cr• .. :!Ci1r.icnto di:) v,,rlon 
tumorC>s hU:'1,'\no!:;, 1.1t•ro l¡ü .J~ f ... br-,Jl..J!.J:::tos t:1nn.~nri•: 0 C'PlUli'lS 

cpitcl ial~;:;. 
Cl TGr-al f~ con un pr.•:;o d<:- GUOO c'3 i'1c1do y t2nr1':1C'!~t~bl0, rroduce 

proft1r1r)o~ Cítrabios rn~~f~lo1!c0~ 0~ fibrobl~stOS de rata y hurn~nas, 
y promueve qu8 cnlul.1s norma.les cre>zcan in1iüp(":11d1t>nt1f¡riente del 
anclaje y en medio s0misólido esta propiedad es reversible ya que 
si so colocan colonia:; de libroblnstos ~recicndo nedio 
sümi f'O l i d:l ·~n cul t 1 ve cte> ronoi..'.d,Pd y en d ..... :::. .... 1, .... ;. ,:¡ ..!.:. 7..:;:- ·:.: ~ :t, ':"'!'"'?'~"'~ 
cono ~elt1l~~ nor~~lcs ~on inh1bic10n del creci~ionto por =~nt~ctn 
{l\GSOii1n, 19:h). E1 TGF- ~1 Ll t .. 1 ~-;i;!o C]O:"'l'l'in y se • .::•ie!"'lt:lo:idC. .¡ p..irt1r 
dL' i;elul-1~• dü l",-\td lr,1n~;t,.lll"<hl·l!-> pot· el vi:-w~ del s.'\r..;c)!'.1,1 d.-.l snytl(!t'.° 
Thoil1'n. Tic11~ ~1, nm1no,,c11lc1~ con pucnt~~ ¡ii~ulfur0, a Jifer~11cia 

d~l r..:a~ P'.~tc no t1c•nú tr1ptot.unc o met1oninJ.. ;d~ Sü...-:Ue:v:1.:i~; Jcl 
TGr-,11.fa d0 l.':!. rdt.1 y el EGF tlC!l :.-atan y humotno pur:>d1rn al1nc11·:;0 de 
Lll ~.;::i.ner.J. qu··· ln5 rcs1di..1os ;;.:1stcin~ ~).·bih,~n po!>icir;n,,:; honoloryar=; 
insr1·ta11do colo un~ d0lrcion entre los residuo~; 20 y ¿¡ ~Pl TGF­
ai f,1 de },l t·dta, la Cilr>)rlC1·1. de qrupos ~~ul!ih1drL0 lihtc.> y lu 
pre:~~:l"1Cli1 dü ~--~¡s; re'..t~h.lliS df"~ CÜ:tcína ~;tl':llf>r ::n-·~· r·.li:nteS 
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diaulfuro en este polipeptido supuestamente colocndo en la misma 
poGición quP en ol EGF. El 1'<.;F-al!a de lñ rata coutiene los 
rcsiduon necesarios par;1 r.i.lnt-0ner una confonnucion quA es esencial 
para el reconocimientu do! rc-cr~ptm_· del EG}" la!¡ OifClroncias mas 
aobrPsdlientes entre el EGf' y el TGF-alfa las portemos resumir en el 
siguiente cuaciro: 

EGf- TGF 
Aminoaciuc.~ :..J s 
Pllnt.o ü;0ol 1J1.,·tr ice.. -~ • 'i ~-,. R 
producido pnr celuJ,·2?1 
tumoral e!> no ~· i 
con~ervacion do 
secuencia 70\ 90~-

C.:tsi t;1)(10s los h<ll lazgos del TGF-al t~ s.: twn ho?cho con el 
~intetico, a pdrtir de l<l scc11encih do olminoacidos, ~utu~ 
hall;ugos p0:;1•cn propi•::d.idcs l1u1nica~: y L:iologic.1s indi~~l-in<Jtllblt:)s 
do las del 1Gf-a1 f,l n.atur<ll, lo que da un."1 itJna c·onvinci~nte dt.:! que 
la estructur.1 qu1n1ic-.l rs la corr0cta en lJdSC a la sccuonciació11 quo 
propuso Maquard l'.JJ·l. Adcm<J~; d1.•bJdo .::i qu':> el TGF !dnt''tico c,1rüce 
de cont<tn:1nantcs, ~;11~; ¡•rc·p 1 ed-Hl1;f; biolc•éJ i c-.1s Jcbr:-n !.r•r cntcrar:ivntt? 
dcblda.s a la \•strut.:tur.J propi.i.l d•_•l TC1-". El h1•,;llo d~! qui~ lRr> C•~l1....las 
transformada~ prc-du;:c..<1n no ~>nlo el TGf· de 5 i"lrn!no<h:idos, ~•inc 
tamhien fonld::'.. de alto peso; 17,a\ccul.'.lr, hi?.O que '.~C hlci01:-.l un 
an.)lisi!; de l\Nh:. se ~l~lc. "" ;.n•;.: ·' p:1rl ir .-Jp unti b~hlic-~:C"'1..:~ hccJi.:.. 
de celtli<tS de t·~1t.1 tronsfon ... 1,L1~. t.l 'l'llF-.1l fil •':, 1nu.:1c1lrn1;nLc 
:~intoti7ddo corno Uf1,1 prot•~itH 1.1t•J"l, probCJ.blcm.;:·nt:0 ],1 tr,H1!->lacion 
empieza con },1 m0tioini?1a ~n ¡1a!;i~inn -1~, ~l qua esta p~ote111~ 
corrc~pnnd.l ;11 inici,)dor (•S ~-,uq<'rid,i por 01 her~ho dn q11r> cstr codon 
esta procedido por 1in,i .1di:.>n i n.1, t r"~ t'C- iduon "up~.•t n.:!aM" r es 
i nm('di.1.t.1rnünte seg u 1 do JH)I. 1111.i r¡1!,1n 1 n<l, ('~;ta!; r;on c.irdct'Pr 1 '...>t ic<.Js 
coniclllP!'i de lo'.i codnnc:--; 1.h1 1n.1cl0 r.n :<Ll·~'.h,;:, 1\IHlm dt, 1 -t1•.:.1 r· j ont.(ls 
superiores. i:n .1d1cicri 1<1 m•.>t1,)ni111 en ¡_;, pu~;icion -JR 0~; ~;e•Juid~1 
por una r~gion d0 ctpr·ox111~(J.1M•·nt0 7 ~ 7~ .tminndcirlo!; hlllrnfobns y 
r,i~~ '.:':"!""':;'~ • .!: :.;:.:·: ~~ .:L •• : • .:~- ... L~L)'..~'-"' ,__;,. ¡,,_., lJt•:¡.•1,1,J.,._:. \j._- :.•L-'ll11l. 

A··Jc¡ .. ,_i.s un.~ 1.1,.t iur,i¡;d 1 r, nn.~luq .. ;;" l1.\ :.tH!"' Íd(· ·•1 
inir.io dr>l prr•r.1Jr:•:-:r.r-- .¡,-.~ i: ! /11;~.inn, r:-·.:.p.11·.1n·l.J l.1~: .:lo::.1~ del 

'l'GF-.1 humano y de.:! rd ~.:,1 i;c ~.;uq 1 ere gu~ J ,1;-; s~c11•:>nc i ,,3 d t varcJi:?n 
cunsiderablcr-,,~nli:.' solu 11 \lf,t;tr0.1r~" li<'! 1.1 rt~'tloni.na. L:t ~:;ccu0ncia de 
nuclcotido~; d1•l l~D:lc de~ la r,1t.1 pn1 dic·e c1uc- <•! Tl"";f·•<J! lu. rlP :; 
.1rn.ino<i,:il1_,:, !:'•·:1_¡11111t1 1~0:· un.1 pr:rci.on tt1d1·,~1otnc,, de 
·Jtn·ox i:naci.1n:;~nt1~ J ar:: 1rw<i<.'1 .ir)~> t•>. t011d H.·ndd•;,~ r!ntrc~ l .1:~ po:;ic1 unes 
+59 y •fi7. l.Gtil rr~c¡ioP h1·!r-o;,,J)ic.~ e~-· ¡·:-<:·,·cJ!d,1 po!· n~.sid.u·_')c; 
!.:·~:-,:-::.~:: ¡-·.rc.,J;:,_, 1 :,, .•• , 1 1\1-1 •. 1 :. 1 i 1-' 1r1.1'i.,><J.t .i l"c•t_Jlur.~1:; 

jnt:1· .. ~rr:0mhr.,n;~ Uf' ¡:i:,>1-1>:11,1.· int•"l!.lir",, .--.~·-" ¡·, !.·l?'.-11 ll~+lr:~fobjc.:; e~:; 

$•C-•J'U~dr1 !"·l"" 'l:ld ~;1:'.''.Jr~': .-.d~-~ ·::·:1 ~,·~·-,1:-.:1~ ::!<:' ~; ,_1:-:~"-· 1·~:dc:~· rp.i<· e!; 

prn·t.1cul·"lJ'l1'1'1nt•! ri::t! r:1 r•:~~1·1·!'' k: ci•:;t~""i:1:1. ¡,oi. fcnr'"',l r.n: p·,1m.lc 
del TGf-<1lfd pr<2riLch.1 ji(•!" la ~-,r_.·_·1i. !1"..'.ld d~· r.uc1t:otidu~-; dc,l pl-:'! 1;!·•)?. 
!>\JIJier.e un p.-qvcl ino~>tJ·:r,,<lo t1-1:;t.1 nlic:1::~ p.n·.i r>l TGf--,·llf 1, .--.,-,:71:::- 11n.1 
rH·ot.c)nd lntr>qral d•_• :·1••r.,h1«1nd J.;t l 1bet· .. 1cion dt'l :ir. ("lt~tnr de 
cre·.:-irrí011to dn o:; 1:-1!.n•\:;:;Jn<~ ¡;1.,_.¡,, ,., tr.-1\'c:; ~le i1 3c:..:io;: ·J11 L.!!1.3 



prott-:a:::;,3 ;1;,wvw quP pue(]" t·cirnµPt" ur. p: .. 11:r-.tn alanind-Vñl inn en ambos 
lados dt:>J t:rtrb~;xJtcnninal, e>stc tipo d1: rol"l.pimiC>nto Gs distinto del 
proce~~o r¡u.e ~•e ll(;va i1 c,100 en lrt mayor1a df' la!:> hormondg, e:l cual 
nc11rr~.> r>n u1.,_ o.ol () u rc~dth:o,-; p:11·.~.':!.d::->s .. Una compil.racio!l de las 
..::-eC"iH!Tlcia:A ct1.• .J.rnino.:it:idoG df-'! Jo~• precursorc::;. prcdichJ:.; pdi-€1 las 
cJ oncts f,DJL:.: d<- r;:i.td y ht11r .. 1no t·0vola que ilUth~JUL" c-1 precursux entero 
.:!::t,.:. po~~v (.::.1::,,..~·t.;.,Jl• t..l poiipPpt.ido carbo>:it.1.•rm.1n3~ rico en 
cistein<.-~ üs lr! p.1rtc rtlt.'tmentc. con::.<.~r:adfl dC' l<.1 molc(;ulc'. 1 r~~,te 
Ultimo p;·.·J ipc:1l1do t·ienc- un solo Cd~btc-· ,~ons;prv.tt.J\1 ••• í-r> ~.1 i''"·:.:i<.·ic•n 
<;.r8 de lt>oleu ... :in<l '" v:.il in,1, pe? u tanto e~;tll r.r1c' ,1:t.J.~Cr1te 
conr;<.~1·vddn qUf' .:1 TGI"-11 dt..• :.n u:-.·1r.uacido$ el c.u.,l t.ir:nc cuatro 
difcrC!ncia~. L~1 pns1ci0r. dü e:~tc.' polip•"?ptjdo reL:lttvu al corazón 
transmombr.1na ~a1qJen" quü C>!JtL~ ~;'~ PXtlende: en ol cit.oplélr,r¡¡-1 esta 
tuerte conserv<tc1on d" !H:c·uencias implica qu(! tiPnen un~1 l uncion 
impo:rt..Hitc. Lc1 pn.'.!~H.~ncid df' r:e~~it.tuo~• ihttticos pareado~ en caLla final 
del cot-.:!:~on hidn)fobo sur1ien: la po~ibi1idad de que una sr~qLrnda 
protf:'a~a. <1 ~-nrjnd, pucdil l iherc.r no solo el TGF'-a. !ue>r.i d¿. la 
:ner:ü;:r.:n.! ,-.~n~: t::;«~-it n nn ri·~,1 ;!""!'t id(\ :·i(~(' <:>!"'. :1s~2::::~ '...!-: • :·:-. .:::.:.!. 
e i t opl a s¡·,.·1, e: l cual rn1c>dc f une l on.'l r· c-or;i,, un.'\ sena l para eV•!r:tu~; que 
cc11rran en l~ 1~cmbr~r1a. 

Existe 01deni.1~ un pal ip0ptido n"!acion:Hlo c0n el F.Gf y el 
TGf'-nlf~"'I, cu:l~ttc,iJn pür un ¡.10Y.'J!1•1~-: •.>1ec111" \1irus (VV}, .1 c-;;tn no 
se lo h.1 -:-nct 1 nt r.ido a.lqun.-~ tune ion, pero Sll homologia c-0:1 el EGF 
su9icrc qll1; f:(· j!llCd·\ llnir ;1l receptor de~ éstP., adr~1:1<tS r;u 
s0cuen•.:1 c1c ion •;tJr¡ 11•rf' qll•' j)ll(~,Ja :~er un<1 protoi na I ntí''J:«11 de 
mc>mbrar;:\, l.1 t:::-·r:~ 1 .i~;·.,,·1,1:~.1 .1 r.1.~·;-hr.ir.~1 r,ui:,dc sc·r r~l pr 0:-c1ir;,c:· d·~ 1::1 

L-..1cto!· ~•[~J11LJ,, 1",l.•! p;j:i¡;c¡;1t"jd._, •:~, .;i;•1iJnr '-'11 ~_,C'CL<t..•r1,..:L.1 ;.· ,.¡; ·:l 
patt·ón n~! di:_,~ l"il'ln:l,)11 ·]·~ lo'..> P'l'~nt.~~· rJ1~•ulfuro y l.i (•:,tt·.J-"lL;l·.i. 
tr1dim1;n~do11;-1J. 

Aunque 1~l i.::::;ry l·l TGl"-al la h:ln l!1'.1~,lr.1ct:i .sr:"r estirr:uladon-.;, 
activo::; del cr.·" iri(nto c1.~J111.1r Pn un,, qran v.1r·i0d-HJ cic 5ir:;t.·;"::,1;~ J12 
cultivo c1..~lu!.1~ 1 h il 1.1 pc~~tu!,:.do qu(' f'1 V'.' tr.'r~<J.-i un 
funcionll1~.i·,nt·u .-.:~·1':.1r, '''..~1<1 f<1mil1<1 J~-, pL·pt:,i·1:..; p•v•d.:- t..-~n(··1· (-::t.r.1:. 
f:inconc~ fi::tolu,¡i'-·,i·: y q111:~,l .1c'-~1nn1:>'.~ p.1tol·_JJi~."1~>. Poi· c•¡pr·p1.:i ~;e 

h<-t pr·opill~~--t.o q,11_•' 'It";"l-,.1l!d. ¡1u•· 1·1 -:..t·n01· un fi<i[<l en J,::-1 rh·.:;tr1icc.ion 
patolnr¡icr1 <lc~l 1111• ··· c.1h·;urv;11la <'!, nul:tlO'.:; f!dC"t<>nt<:•<;-. (:0n ,. ·,n~¿r y<! 
q.¡,-. 1il 1rr·:1 ·¡•,-· 'lr•l llllr>';t.' l•\:·---~1.1:: y .--:nl. )'•!~<;¡. 

Ll TGF-l,1._d_.'l lll: ¡1•.l l ~iiL•pt ltl<"J !101 i',')JU l r:i.:nu-~ ,¡;~t l \'O hc..;:;10111:;.( l-() j.~ 

~5 t!)d ~' c~·.t.i ('~l:T1/"Jtl·~~;t-p dP dn'; ;;i¡¡-,,l'll·l·•'k··: id,.,-, ... ;r- ... <= dn '-=' '·'' ~~~ 

un .Jas por plH•nt· .. :: di::uJL:i-c: í·n·~-'Pfl'.•' <'n l·1:~ p).HJU(>t,1:;- dA 1'1 ·~.;ngr-c 
}' on C.•tr<1.: C•"lul.1r; norr:i~l(!S '/ t1·.1n::;fClt:ndd.1s (Fe>rn.1nd>"~?, l"ílh/. 
Todo::: Jc;r; t.CJ ic10s nn n,~0µlasico:~ e>:ü1~¡jn,1dos contienen 1'GF-bP~· .. J f'n 
b<lj:1s c~1nt i.d,1d~:!s ( ~-7.D uq/t-~q te\ idc), udcma~. ) d:'.'.> pJ ;:quctñs hu::Hn.-1s 
lo conr1i::·~cr1 en ·!JL~!; con<..··~nt:t«1':ionr.·;> (J-6 mq/t~g pl:q·J'.'t-1.:) 
i/U;t,Oi.<1r, 1 y r.,,¡_ ¡i,:,11. l-i~ r·111\·:_J.v:i :.!s ':!'CF-:..'c:t:.i J' .::!c.: ;,ii.~---!· 

dr.·rivadc dr~ p~ .¡~ '.PU<~T") 1.•n l 1s ¡ .. 1-1--¡t;>'1-,:•:. !1un,1n°1~; 1·~-, ~;-~:~1'!.?. 
I:i:~ .1~~r,i11nt:·. 1.l:1rr:!. ,L_•J T·~·¡·--1 •'t:1 :;.n.:1:.J)f't:. !:1 i•h.lt:c·:.·~rin J., 1..1 
p~·otjfc:-:h:lun i:1,lc¡ .• ~ndi·:nt•~ dc·l .\n:L,i·11' ('ll ··•·l11J.,,. ... ¡•;,.,_., .. ,., 1 r-,,:'l;, 
1,'.! in!11Ll--1•.1ri ,h•l ~<r1'1t.1¡·~1 tr-•!f1.•;f,_1:·:~-i,ir, f'r: ,---(~1ul<i;; 'l'' ~·1~,:-iq.-;~,1 

(Robt·rls. ¡:., ... , >' J.i ;,11h1bic10:1 1•' Lt ¡:rnl1fc!r,1c1cn de c:cl.tLi.1~ 
epitcl tal1··:;.J.J ;r.1·-1v~t.-i t.,1rr.bic·n <-'::t11·1,11.:t J"' r·~paracion dt.· herida::; 
c>n aninJ.lP:~, ••; 4 ·u ·:e ~.<1 me lid:) par 01 incrr•rnt·ntc de dPpo~;:to oio 

1D 



colágena y 13 divisir."in ~elul'"'·- 1~n los r-dtios de dMk; (t,:;so.1.n.n y 
col. 1905). L.l natur..llcza d~ !'>11~:0 <1.t..:::l..-ione!;. t.".lrr:.bicn d(·ponJl~ oc in5 
f actori:n; r,i i tO')f!nos pr .... •t>i:>r;t f~r; c:n el mP.d i o, s1;r_1 i ,. j ·~ndo que el 
TGF-b<?t.'.l dicta lct fon.1.:i l:n ld C"\1'11 la.o; cóllila~1 n:-·~1p·.1ndr>n 1) otroz 
facto re~ de ere-e i :n ient o. Las .H'c i on1~s '~clu l i\rcs d'-! l:'~te ! actor 
probablf!lr.i'..'nte resu1t<ln de la .i.nt"r;_i.~cion c.:on lo.;, re::eptu:rJ~R dP. ln 
superficie cc:lular dj5t1nto!; jü loe reccµtorn~; Ue ctr-J~; f,tct.ores de 
croc1r:nnnto {M.t:~::.dtJ<JÜ, l0t:.'.'u/. :.;; •:>·-;t:.:··:c~·11r..i y !"• .. nr.ic~l::id.i..">s del 
rc<..-·,_.µt.or p~11··.• el T:;r-bct;-t yn ~·~· 1·1un dado /Tucl~e-r r cc.l. l9G'•, 
Yrol:il: y c:ol. l~JA4 r M<1S5n.guF, l')h~i.l). hHh:JCl: y C;)l. .-;n 19b(; 
domuestn1n qut.~ t:l rec8pt.c!" <'!Llti:i lo..::fll1z.:tdo en la ~(~1'.1br•~l1ñ ;..' put.dc 
"'"r so111bili::i1do !.:.in d0r"t.ruir t~u~:; pn .. 1pird.-H.le; d~ union dl 'l'GF-betu, 
Cste tienu Un peso de J(J 000 y 1~0nSJ.b.t.e t.'íl du~ :;:,uL .. ,:.;.J.-~.:.:.·;; :;."!.!.do~!~ 
por- puentes disulfuro, ·~ d1 fPr~n,:-1~ dC'" los. re·~~cpton•!i p;1ra l<Gl' que 
so agregi"\n y forman cci:~pló.'jo~: ¿~ t.0:c1peratur~"'..; r.1ayor1.•:- r.1e ..;"'e, el 
complejo del t"t~~=···ptor µ;ir,1. TGF-\,,·t·1 no inc-rcmcnt . ...i .su t,1;;1.1ñ~J ;.;un la 
tempcr<1tura, ade:1nas no dPtcctd.::on (ostori 1..tcíón en cond lCioncs 
~_;imilart'!S cm ld:; qut~ lJ·lt··i r<c;r dutL·ct.~,run a ... ~tivitLid .-:.:111.:i~1<1, es.to 
indic<! qut! los :·+:~C(:J1tor .. ~:; ¡ur;1 t'GF-bC?t.l di f le ron dr~ lo~. dt' otros 
Í<H.:t.ores de crf'!{·ir:1icnlo, coni-:i 1.>l F:r~r. El Tc:f·-bct.a puede> t'unci~nr\l­
como un cGti~ul~dor ~~ l~ ¡Jrol1tnr~cion solo p.1t·J cclula3 
fibrobl,\~t.1<::a!:;, Ll ·~stir.iuL:1cion pa.·r_~c" ~•r:·r inUin-:~ct,1 y ,'H·<,illrJ~1 vía 
la inducción d0l prob>oncog0n c-!'~is, el cu,11 c1...idi1ic~1 pdra la 
cadena betc] del l'OGF lfactor .jQ c¡c..;ir..il:ntc :!0ri"i1dO rh~ pl.v-p1<!tas). 
Un efecto m<l~ µ1·omincnte de i 1'Gf'-het,1 ea 1.1 inln b i.c ion de 
crecimiento <•n cólt1lc:1!, cpit.L'"'l ¡,,lf"; y v<1r10~• tipo::; de cPluL1~: 
r.'1al iyn;1:::. ··~·~l ·~·J!)•_1 lcl ir1hibi.1'l<Jn J..:l \:l'C'• .. :11:1!•~nt .. ..l 11Ld··tJ"~Tl·'lir·:1~•) u •. d 
ilnClil)e de var i • ..,,~ 1 \nc<¡,c; ce:uL11 (!'.": d<::<. c,H·c·1~1or.1d h11¡i·,n~l. f,(ten.i:._; e~; 

1.rn pot.::-nt0 inhib1dor dr· ¡,¡ ···;;ti1:.1d.1c:1or. ind11cid<-t por rl rf;¡.- d(• L" 
sintesi!> de AD~l en lwp:1tocit'...'.-:; ·1(' r.;L:~ Cllltiv·1do~;. r: lllh~IJ •. : t.1T7:btr>n 
el crccimic·nt.o do mt·r¡,i.,:ari<lt.:i.t0:; h11r..anr1:~ .;11lti•:.vLy;, pn:>cllr!.:;o¡~cs 

1?!."Ítl"Oidt•s f' dr C(!\Ul;1:~ Pr,1.lnt1·l1~1l1•0,, 1.•..,:._: l·f•~ctos ¡r;;hJl•it__uz:io~. de 
P<1't,-· f¡H;tnr p:,? f·...:e>n p;1r~.iLl¡·.·1i- t.'!'. l,1 rii!"1·r1•n,.:;i.ic~c..1!1 ::!~l11J,1r, {·~1 TGF 
bAtf\ f>!:itirnu1;) l.1 dif~l.CIV:l<.1,C~:::n t.r>!T.lH<ti ,J,. ~·'-~ .:;.'.'::.·..;:~':- r:~;i,.,.1 i·•lo·.O. 

bronquialc~::;. pea tJt1·0 lddC 1nhiL·~ ld --.llf•·lPlo-.;i.u.:.·i~H• d•· 1.1:~ rr!l 1 !l:i~ 

,~,~i-;~!~~-:~dt 1f:J\~~i~:-c;,l \~~1c:1;;·;;1;;ilH' / .\ 1 :·. ·; ,~) :,_._ ~~ \. ¡;' .• · _ .. 111 !,/~.~r:, r•~f~ •;'.\. • 't \.1 l (! l 
.inhitdd0r t.11~ Cc1::;i tncto~~ lo~; ti¡·· cclul.:irc .•. Ll ·~r;t11·ui."J.l:1nr, de Jus 
fibrol:l.1~~~·.r:s r-n -~rr+<--'to L·:; ¡ .. :·ob~il:le;--i•;nt:{• 1u1 ••vc11to 11 1rtu i to qut."" 
ttcurn:- .:i tr,1• .. ·c:> dr: 1.1 ínu11c •. :1c11 de! ¡,cutoon¡_c">j«~1 ·-·-:...1s. 1...1. 
actividt•d ill1t:-;crin1 t.':-:: .ifi..:,-t.td:1 p~)r l'·' pr;:itPint1 :•i:; rli>j r·[)Gf, el 
::•.::i.1 "r. r>l mi•·oq<H10 ri11·..-:rto. 1.1:. ,-,_.1uJt1!~ ._··rihr-ion·,ri_,•_,_; d_,-. t·;.1tón 
tran~;forr.i.1r:ic1~. r;t:1mi1.>-iml·nt.c pl·l,,ju •. -r,n ':' CF~.,pun:l,:1• ,,: ·;·..:::· ~:;: :. ~." ... í' 
f.1<.:t<Jr ':."r.i;i•.'n pt1<-.·I•.· r i 1b.-·r·1Li ,-_;11 un.:1 f-:'rni. iru··t l'..'.i ·~0 p·:,~c~ 
f:'O]Pr'.ii;1r r.1·y'rr·, ]r. •tUr> ~~'.Pj'•"·r··· '·" ··::;(":'··rl~: r .. ,n t\1'·1 ;·;··.)'._t~J.¡;.:.; r!r: 
un10:~. Ot:-., ,.,,, .. ..i·t"?~, .... t•·"t 1nt•1·;·:;\n~·. iP1 -:-,·;r-tn'!:."1 , .. , ··1 i1-•r1il1.L1d 

\'~~~e ~';·.·J 11' -~! '~ ~ rL~ u'·~-~~ ~~~ 1 ~:~:i 1 ~-,;;'~ ~;·~ :;: .. ~> /.'~', ;~ ,_. t ·.:·:,. ,~:~ :1 ·~t :: : •:· ::", 1·, ·: ,~ ;~r
1 

\. :~ ~;:.:;·:~~-, 
en c:•'.~lul.1:; ,,,,_.. l'll·p.11n,i:·,;~;.:L·- '· 1 :.1 ·P:t l,·,,,_.it..i11 1 :" 1 ,:1.L.1t··;h.; 

g~;:~.~~ l r~~ '.l~ ~;{"; ¡:,_: t :1;~r~ \ ~~"~·;¡(_~~~ ~:·/., .~r' ~ i;.,~1~ ;(\··t· ~· ~' :(~ '~ l ':~'.:::~~~t.;:::~ l ~ ,'.!:~\~ :. ~ ~::{ ,~:-:~: 
El prtpel d.•· p) 1GF-i:·1~t,1 t;n lti '"'r.1•li..~·:;:-;"q•"l')!"! r:\l l'Jn1 .J·· •;\1ita::: 



~p:tcll¿~:ú~; '.i r;~·~·.'.'.l:~ t:'ipGn dc> ':el u las nr t!h~·~r.;.1·-1 ;,. ... ,, pur>dP. 
diferi1: siqnit.ic,1th·.l1~cnLe rJ;~ J;:,:.:, c-clulus fibrnhJ,-..:·r: ·-~~ Prt·idn a 
que nn1d1'!s ce1t1!as producon 'i'SF-beta en fo1·;_, <n3."-· _.v:1 11 ~ lHncn 
recepton.~!1 p.l:·,1 1G!--bf!t:.1 y son CdpiH!cH·;. dP re~~-!J1.i1 . .i-:1 ,, ..: ,i._,, 1..::, pll!.10 
regul.""tt~J: io c~n la ;:ice ion rtc~ .;os te pc.l ipi:pt iri~.' ,.~-, !'" ,¡¡,~1~1 ~ .• ri: ntC' .1 
nlv<::J dí: 1<1 .:ict ivac.:iL':1 de ~•u~-. prl.!..::ut·;;on·s <.::-. (''.~ •·• .~;, J., p··1·did,.1 
de ¡.,_ ct:-lula par..i ,~..:!...ivar TGf l•1tcmtc rnw le> ¡i;.~n".~t..i.r ·.r .1 • l :1~ t 1a al 
crE'C!i::lL'Tlto. l-.X1Sl..l~r1 o1Uc;·.1,_tt; 11.olé.:uld:...> r...:~~1 ... .:..:::0...;:-'.,"·' ·:~;¡·-~;nt.~, 

e!.it.as t:1nbio..:: ... t1vn···n r;tPctn;, :.nh:l--it·.1r1·,~: :,-nt.t.-, 
alquno:; innibeL Ja SPc:rc!;ion Ji: F:c;H, :~¡_n ,·1«t .. 1~~-. " l! .. ,,.,i_::i ha 
(!SCla:-f'..:ido b1cn su f\.inción. Se cr-cü EOn ~o:.!:fir:~~'.Jr. ~.n 1p:m 
ho::'.<:l<..>r,-:.·: u~ de) 'l'r;F-b'"'t:'l., 0~;t.n; "'nlér·u\:1:. iorman i1n -~J:-~q;o de 
regu 1 adores de cree il:'\ j cnto gu1~ t. I '~nen t ~inc i une~• 1 ; ~- t '.J, , ·.i 1-:as 
variab](>~. (Kc~;). .. i-Oja. l ~lO::>f'~;. l•Jfl7). 

PEPTTD:)S HELñCJt.!f:t,nos .:-:o~l El. 'H~i-~!_,·-_t_rl: 

Exi:~ren tri::·,-., !or;.;,1!; dPl TGF-l-cUi, l"'"l T,::i'-~.¡_,.>! l, ':':;r-:.·~ y 01 
TCf-b<·t.1 1.:', lo:~ cu,ilc··-: 1·p~,uJr.1n dt· l.:i L:Cl',l ~nL'L'1;. ~,:,'1·:_1 1:·;• ;:."<i y 
het1.."rod1w:.-ric<1 d(~ 1.10.> :>t.JU11n1dHh_·~~ Liet<1-l y t...1·td-2 • l: puJ ido 
ar lfJ in·llmcntc d~;;cr· i to como TGl'-bct<1 cons 1~~t0 dc.- ::io~; subun '. HJ!?s 
bet.:.t-1. L<l:: ~ubu:11rJ;\·~lt•s bnta-1 y bl'ta-2 t:~t-~n ¡;1;ts n;L1c1on,1d.:;-!-; que 
con otro;. r.dt>r:,bn.)~; d•" l.1 t11711JJ;1 T:.~r~~ r·;.:bibicndr· un., dP 
sccucnr..:ia ic.lcntica er1 :Ju~; lrido3 a.mino t1~1·min.-il. L'n alto 13rt~d') de 
~1onservacion t•nt.rP lds ~ .. t·cu"rH..:i<1~ <le: TGF--L(;t:j··~ h'..lr.,,n'": '/di:>~ 1·-·tcn 
ilpoyan que <::·.!>- JUPrJU€' un pll¡i.-:•l impcrt:1r.!:c a tz·d\f•}~-; d1 Lis 
•"?Spüci~D. El r.1n,Jo de t ip."):; cc•11lLlrc::..~ que ~1.,~;¡:,2n...Jcn ;-1 lor; TC~J -h.:t.J. 
y l.1 v,tr·if·lll •le: l"t>:--.¡•u":>t.-t:., '"·,,ju1d1·c~. C·!· ,\;~pJ'.,1."T:i \'i!: "el 
TG!--Lifrtd-l 1' ,_-..¡ 'j'1-;f-\J•.t l-;' Íllhil,P:-1 ld ¡,t·•·l i !(:: "H~io11 d-2 , .. 1 1,J,1:=; 
norrl',:tJ.-~~ y r:;1urf.o~; t1<,"or0:_; dcri•.r,nio-- de? ,~e11:1,1~; 1•p1t:el i:'\lt·f .• ~'"' ll'l 
propuc~.to t]lln lo~; 'lGl--IJ<'t,\~; ~;e.ir< 1.1nL'(.uJc:ni1·0:> jicn· defl.:!<:t:u, ·;i un 
dr.~;;r••nentD c·r. '.>ll r~:.p1·r·o.1·111 :J <lctívid;id liLi"r" l,-1'.> ,;vlulclS ·:e l,1s 
lirni t.icionr;:.; prrd i l •..!l',."il iv.l'> qun norm·:l :'.l•~nt.e ···st. :s fact erf'~> in'p'1 11c1l. 
¡;n (:ontrt1ste .1lqlltl·1:~ c.-:1u1.-,-~ r.F.''~'.'lh!l in t~ ¡11·011:1::-,1:~ 

i·cs~ucr·.to ,, 10~:; !Gt-t't!t.,1 <..tUnqu • .: .. :,t.J L<':·!J•"~ 

t:>lev3da c-xp1·,;~; !:'J:\ •J•~ illll·o·p·11~,. .nitu . .::· i:h ... " 
íHJm1r1i.~~trrJLiun ~ .. J)1::\\l,IJH··1 ,¡,.~T._;¡ •, ':,-1, i1~l\l'""':': .;] '.r:;·,··~:~'""' )'- ... ,,1 .. 1tP 
'ir. ·ul . ..,•:_i¡·:i'.. 1· c·~···r·nn•·n•; r·,:-.¡,-.;-¡ :·Jn':.·' 
irn¡1t)rt.111t1""' -Jt"~ .l.1 dr..:c1on f·i~;irJlu-11'~'1 del 1:;:-l·-:-·t.·1 , y.1 .. ·¡,;~· l.; 
,]if,_·rc·n.~;.:cic.Jn ·~· 11 P..0rf•.:>•¡1··n¡•«,i· ··.'J!1 1r~qtd:-1-L¡~ ¡::)t' la 1nter·-~c:cion 
de; 1.1:; cel1i1,,~; LOll 1.1 ,-,,1tri;· r•xti·,-,,;l··lula::, 1o:; 'll~F-b·~t:.1 P'J1.;•len 
é!.fc>.;1-11· f:.">os prnl;t·~-:;~~ contrcd<111•lo t ::1 <1~1undcl!L-'Ll y l-1 .nr¡lll \'(.>Ct..ura 
rle l;1 m:1tr1~· C>:~·r,1c1:lul<Il" u::.1 cotilo l.~ h,1bilJd.\d ,Je~ L}~~ ,.,-,lul~; p,1ra 
intf:::~.:..:t\iat ,;0n r·!la. Otr~:; rn1c..r:11Jrn~; un 1·1 t.,i;.;:.~.1 --;.·:-;;--L.': . .-. 1 ~ .. :.·::..::.:;;. 
t0n>·?· funcion•·'.: r;,1» (•:-:pr>,~iali~"°'·l1~_;, 01 t~T~~ !""'-'l' l:)r!:;iplc ~!1r-~1c11tra 
r·r. :.1 ;;io1y(11·;.1 ¡,, ll>.: tr.<;LilUl'". ln-- :~.H.' .. !l'! ·~:, •:•'!-lO!l 

lr.>:. co:.:iuct,·,; .¡, i·:nl 1(!!"° !\:;· .;;.t"~, ,-.: .-. :!"!·,_" • 'j'.\~.'t•) 

rl.-p1·c-,.LH.:tn..11L i·' r1.-t·h.:!·, ;.,:-¡ l;or·:,_i;: -·:·.. ·-·- '.l·'"' 
f',ubur:i1_Lldc~o qJi•.'O!>Jl<i,i:"L: df' :•o-·,·:-. J~-i e:::::,_.~ io.",:,· --~;·~->:,la 

tc1·:-:-.1n:\l )\,~:'1:,lri·Jn ol ·..!•:>t 'l'"~··l:,.•i. :<1' • tl• r• ·;.,~,¡11·,-. 
carhcxllí' tL·ri-1r1<1J 11:; r-r'potr·.HJ¡: •:·n ll ::.••rr:..:,11•i, !:. ,: ,• h.H~C 

di1•·:.·r::ntP •H·l :·1·~·to ¡1, ... lu:: :;.~r.':~brn;; •-:e t,st •• ~.1riil1;l. l:':-:.1~.1.,·:. o~··H~n;:ir:; 

lü:> inhilJ1n~1S V }ci!·'. 111·~ J\'ll', 1::, j•lL.• ~.:'-.1!1':.;':)]·t~l .il ! .. rr·¡,'~,-·,, 

20 



como la liberación de l<'I hor-mon.J est1mulantP. rlol fcliculo \FSH) y 
la acumulacfon del cstrugcno en las celula granulosa$ del ovario, 
Las inhibinas se P-ncuentran en el ovario y tejidos testicular, y 
estan caracterizada!;> por su hab11 idrid p.1r.'.l suprimir la producción 
de FSH, son heterod11T1eros de dos cadenas de polipeptido~ la alfa y 
la beta poco rclacionadt'ls, Existen don fornas do 1.-t CQdí!nJ. b•Jta, 
beta-!\ Y beta-n que re sen tan un 70\ de horno1091a, las do~., formas do 
inhibina resultan de la conbinnci~n do e~~:; JG~ suuun1ddCQS que 
tienen :::imilct.te:;; act1v1dadc~;, bioloqicas. L·"S c:ictivin-:ts ~;en d;r.ierv.s 
compue$tOs de cadenas beta-A y bet.J-D 1 c.¡ue ~e hcin cncontr<1do de las 
rnisrnaG fuentes que 1>roduccn las lnhib1nas, y cunu su nombro 1ndic~ 
su funciones di!crente de estas, activt1n J,1 prndu,~cjon dP1 r.:_,'!~. 
pero no como a et i v.lrll1r<>o..: i:~::-:c.:.!.:...:.. t..:.:., sost .l en~n l 01 produce ion de 
est11 <Jonadotropina por pC'riodos l.:1rgos. Es posible. qun ql;e lo~ 
d imeros al f a-bnt~'I y 1 ci!:; b:,.t¿¡-beta exh i l;an un r('(:cptor en l d 

superficie celular que reconozc,J. las subunirJ.Jde:..; beta, per':I .sólo 
loa dir.ieros bota-beta sor1 capaces de ,1ct1var eventos postunion 1 t.:"l 
vez por la interacción con doz moléculds sinultflnenmentc.As1 el 
afecto inhibitorio resultd de lu ocup<lcion de u rec0ptor con un 
ligando incapacitado par.1 ,1ctuar con tlo~ 1 igc=i.m!os. Por otro Lldo ce 
puede pensar en que existan recepto1·es ~cparuclo:o quo <'lctucn 
antagónicanente sobre los mismos blanc: .. :os intrac~iult1res. Las 
duplicaciones de l<1s subu111dtldes del 'l'GF-beta. pueden ddr una 
ventaja regulatoria 5i la 1~>:prr>~-;ir""fn de c.:id.:i ..:urJenrt betJ asta bajo 
el contt·ol de distintos estirtiuladurcs, o si cada c;"dcma beta tiene 
diferentes propiedadf!!> de rcconr)cimiento df>l receptor, cst..o ultima 
parece ser el cdsc en el si ~tema del TGF-bRt,1. Ü[..)s de l o.s tres 
receptores para TGF-betd, la gl icoprot~ina dn 6~kD y la de 85 kD 
tienen afinidad para el TGF-beta-1, qul"': es d ir?z vr>ces r..1yor que 
apara el TGf-beta-2 / sin embargo las func ion ns dü: esos dos 
receptores parece dPsconocida, el torcer racnptor otra 
glicoprote1na de 28 kD qua existo como p~rtc de un complejo de 
receptorez / este recE:1 ptor no p.:tn::>c:c d iocr fr'li nar entre TGF-bt"-'t~-1 y 
1'GF-bcta-2, y est;, jmpl j,~;.~1 -:- :::: ::!_,: .... ..:.ltctt.:ion de ciertos de Sll[l 
~It:<:t:os, lncluycwdo lil inhibicion de L.J prnliter.1cion epitelial, la 
adipogénesis y léi intJucc1on <h• fibr.--;n,.,·:tiJ\,.l ; •!Xµresic1n de 
colú-:ii.:11<1. Lv.5 ri...1ctorc...., Je la Lt17lil1,1 d1?l ·1G1"-Li:!l<..J ~~e:: (:onctl.J...:n ci.:imo 
un grupo complejo que estíl cstructu1·,-Jl i' funcion.:i lr::c_•nte bien 
segregado de otra~ f<lmilia:: de fd1'lorc::; do c::r0 cirnicnto 
(Massagué, 1987). 

Recientcmento Schroy y col. (1990) mo0trdron que ~1 agente 
hexametil bisacetaf:l.id,¡ (HMBA) incr~f'lenta 1~1 cxprcsion del 
TGF'-beta-1 en celulrt~ ti~ c1r::i:".c;,;d Je colw1 {HT~9), clTGF-beta-l y 
el HMDA inducen la pC.rdidñ de 1,1 c>:pre.s1on d..-_. un 1:i.1rc-."ldor- do 
supeLficic m.1ligno en e~ta:. c,-.1u1 .. 1~; y d··-...:..1•-!'::•!llld \::'l cn--.i.:ír.tiento 
ccluli!r en medio libre dr! ~llc·i·c. Cu,1ndo ':'.e> c1pl iCi.1 <?X2>gcn;1ment~ 

irnita el efecto cJ1-rcid'.J po~- 0J !lMhJ\ solo, .:Jrrc:;t;u1~lo el 
crecimiento de tres c,1rci11or..:i.~ dP c-olon 0n un cultivo prim,1rio 
libre de suero, ..)mbos increr.1cnt."11 el creclmJ•.·nto en un seJUn:Jo 
grupo de carci11omas r1as agr0s1vo1;. J~;; autcrc5 ~1¡qiricron r4uo lo~ 
efectos del HMBA ~;obre la.~; cülUlds dP c'ircinur.1a de color: pueden 
estar mediados en ~~rte por la indu.~rior1 rtcl lCF-Lcta-1. 



OBJETIVOS: 

El objetivo gener~l dP este trabajo fuci el de investigar si 
mctabol i tos 1 j ber.:'ldos en cultivo por un rnelanorna de ratón, estaban 
asociados con el desarrollo y crecimiento del rnisrno ''in vitro'' e 
11 in vivo". As1 r.'liSMO buscar el ecfecto de los mismo:; m8tabolitos en 
la actividad de las celulaY T ''ln vitro'' a fin rie nvorlguar si l~ 
inr.iuno~11prcslón dadd en los individuar; cor. c..lnccr puC'de e~t8r 
mediad~ por projuctos solubles del tunor que acturn directamente 
sobn~ 1-is cclll)as del ~•i,-;ter.:a inmune, para fi1c1lita.r el d;::";arrollo 
tumor;ll. 

Los objetivos EMitic\.1l,1rc!• t:.wron: 
l.- Colcctdr los mct.1holilos liLrrarlos ~l medio de cultivo 

por un r.iel11.no;ia de raton (c:lon;, r-:-J}, I' bu.'>•:'ar su po~ible 
funcion requl.it.ori?l en l;is cólulas .1uc lo~ procll1je:·o11, otras 
linea~ t11mor~l~s y en los linfocitos T. 

2.- Colectar los ~ctabolltos lib~rados al medio de cultivo 
por fibroblastos de ratón, ¡· buscar su posible funcion 
regulatoriu en las c&lulas que los produjeron, otras l .ino::?as 
tu1T1orales y en los 1 infocito~ T. Los ensayos con lo:; 
fibroblastos se consideraron como otro control. 

J.- Buscar- el posible oaO(!l de los rnotabolitos ñel rnelanoJl'la de 
ratón en el desarr~lia tumonll 11 in vivo". 

4.- Coorrelil.cionar los resultados de los ensayos 11 in vitro 11 de 
los tnetabolitos del mclanoma de raton con sus propias celular; 
y con los linfocitos T, con los resultados del ensayo 
11 in vivo 11

• 
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METODOLOGIJ\ 1 

En el prc!.icntc trabajo se real izo la obLenc1on de productos 
tumorales a partir del medio de cultivo en donde su üc~arrol lo un 
molanoma tle ratón (Cloni\ M-J S91), y lu ohtencion de r..etabnl itas a 
partir dél medio de cultivo f>n donde: se c.l0s<1rrollaron fibroblu~:tos 
de ratón. Er.tos medios se proccr;<\ron de lquat HlcJllf·:r., i"1ru t>-,1t..:;i::_- dl'! 
coorrelacionar l.:i. presencia du cdd.3. uno co11 la. ;ictividad de 
linfocitos 1' y la~ mir;rna!': cclulas que lo~ produj('ron. l\~1 mismo se 
bu5CO el papel de e~tos en ol d~Darrollo tt1mor~l 11 1:1 vivo''· 

A.- r.OLECCION fJC LOS rnorn_;C'l'OS DEL !1f.lJdl0!'111 y DE l.OS Fll.iRO!H,l\STOS. 

a) . - CEWLAS TUMORALES: 
Se contó con una linc•a. de mel11non.~ de r;üón , clona M-J derivadd 

del 591 de Cloud1n11n, (ATCC) la cual r;c mantuvo pn:-servada en 
nitrógeno liquido)' si'.! cultivo i::?n Clli'\nto sn requirio. r:l niedio de 
cultivo que se utilizó t:ue el de H/~M F-10 (Microlab,Mex.) 
suplementado con un ;i. 5% de suero fetal bovino (.Sigma, EU/,.) no 
inacti~Jado y un l'J\ d1: suero í.lo. caballo no ini'\ctivado (Microlab, 
México). Corno huespí>d(!S se 11t1liz.:non ratones C.Ul. (proJu...:Lo Je la 
cruza dP. hembras BALA/C y n;1(.'hos fJBA). 

b).- CULTIVO DE FlLHWBi..A~TOD: 

l.- Se propara.ron fri\scos de cultivo de poli<-~st..ircno dr! 260 ml 
(Hunc) con medio <.le Hr,M F-10 (Microlab, Mex.} preparado de 
la misma formt1 que ;:;0 utilizo p:J.r•'l lrls celuln:::; tur1oralcs. 

2.- En una caja Pctri .;on el mismo JT\1?Lli0 de- cultivo se 
.:;.:.le.:;:.:::-::::: ':e~ ....... .4,,. 1(\ ri1;;.<::. dP neGt.1cion de rutonn C.02 todo 
en contlicic.nes .1sópt.ic,'l~•. 

J.- Se utiJ i;";ó ]A r0qinn tCJraci1_·.3 lu cu:1l ~~l-. disgreqo con 
jeringa~ de· J1r.l us<11h1o lllld •tYUJa ·:J1.. .. .;¿ ,-. '·' ;7q:¡ (i,111..-, 

México). 
4.- con la misma jcring3 se virtio 0.2 Ml en cad~ frasco dr 

CUltiVO y se J~j0 .incul...."1!",) .!·/D C •_•11 U!H iitrnüsfet·<l hu;:icda 
con 5\ de co1 

5.- El medio se rcrnpl~zo 5 d~.is dospu~s c11~n<lo se alcanza una 
conilut::n~ .... ~ d.:: 8~-~,.:>~ 

e). - .PROCES!',!-! l ENTO \l[ L ,•.~[j)iO DI= C'ULTI .. 'O ~; r ~; ~l__'.!':P'~' Ptd'I¡\ MEL1\~:0M/\ 

Y FI BRCiBl.A~>TOJ: 
So siguio und n-.eto.l0Jog1•1 ~;,.::ll«r :i la 1.:t1J i;:<'!.d:1 P"r lwat....i. F. 
y col. (198~) = 
1.- La5 celnl."'\5 se cultivaron 0.1\ medio dr> H,l/"1-F'..C (P.1crol.""\b, 

Mcxico) suplcrro~nt.1:Jo con un~:.:,~. dp !>11..:,1-~ !et.,11 bov.i11G 
(Siqrna EUA) no 111.1•-~tív,Hlu y un l ... clr .. ·.ah·t·u ,_¡,,caballo 
(Microln.b, Me>:jc~') no in~r;'".l'..':Hl':). !!«1!:;t;1 :1lc:\n;·.,1t· ana 
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confluencia del A5í al IJOí. Para tal efecto se utilizaron 
frascos de cultivo do 260 ml (BO cm' Nunc) con 1n ~1 del 
medio. 

2.- Al alcanzarsP la co11flu011cjrl deseada, l~s rn~1lo~~p~s oe 
lavarón con ~ol11~inn shlin~ fis1nloqica cinca v1•c(~~. ¡~e 
incub.:sron t:'n mrdl0 libr~ d0 :..:.uero, ~ rnl pot· f1·,1:;c0. 

3.- El medio GO col·~clu Cdda 24 hor~s o ;¡ la scim~tlc\ 
dependi~ndo d0l Jr1t•! y s0 rc0mpl~~o por u11 voltl~cn 

igual. 
4.- ~l medio n0 CPJ1trituqo ~ J¡l,000 rp:~ dur,111tc JO win. Se 

hicio:-ron J.licti 1:it:a~• dt~ J in ¡::tr;i liofiliz 1r 0~ v1.il1·::; de 
viJ.rio <le 10 .:il, 

5.- El medio liofil iz,,'Jo :_,e rrun¡o y ;.IJ le d<'t.ürr:dno J,; 
(~'O"··:·!~~':.!":!'.:.:.:::: ::L: ¡,::-;:;t.~_;. .. ~~ •.• t-JUi \.;: l<t:luUu <Je LüWt"Y í l~"Jl) 

6. - Se dial izo cin un.1 membrana Spectropor n" J conl!""'1 PUS 
(pH=7.4) dur.Jnte 2·1 hor.:-1!> a 4º c. 

7.- Se dPterniinó l.1 concrntr~cion Je pr.Jtei11~s pc11· ~l ~otn.io 

de LO:.Nry fl9~1) y !.;(~ 011!.>•\YL' lcJ. activiú.1.d <!n : 
a) linfocito~> T 
b) fibrobl,1:.:tc:!.; de r.1ton obtenido~ do un cultivo pr1!'1rlrio 
e} celulas dr1l ncLinom.1 M-J (ATCC) v otrtlr; l ine,s~• 

celulares; ol n1olanoin~ RFMI-1846.dc h~mstor dcrddo 
(A'fCC), el neurobla~>tomd Pl5 de ratón albino (donacion 
del rnstittito Nal:ional da Psiquiatria s. sa., Móxico) y 
el ql icma ce, dP r,1.t"l (ATCC). 

a.- Se fraccionó este medio en uncJ. columna dn sefaclcx G-25 
(Pharrn.Jciu) de <JO c.:m de L1rgo con un did.re1!t.t"o Je 1.:. cm, 
con un tlujo dl-3 PBS (pH 7.4) de 40 gotas por r.iinuto. L.1s 
fracciones Re detcctarón en un c~pectratotómetro Uecktran 
en celdas de cuarzo de l rnl a tres lonr3itudes de. onda. 
220nm, 260nrn y 28011~. 

9.- Se liofilizó Cftda frncción y se determino la conccntracion 
de prot.cina por 1:1 tocni.:::.-i de Low1·y pur,,, cn::;ay.:lr cu 
actividad c11 lnc ceJulas scfia)ad~~ t!n cl paso 7 y ademas 
en 1 infnri"tn~ "f' !T~•t - 1 ,-1 ·: L'¡"-i;:.-~;. 

B.- ESTUDIO ''[N •:!TPO'' 

a}. - REGISTRO DE l...A AC'fl\'IOAD DE LAS CELULAS EN PRESENCIA DEL 
MEDIO SI!: SUERO PROCF.f.ADO IJE f'IBROBLAST0S Y DE MELA.NOMA~ 

se nv<.l!Uó l.::i. rcsµuc·:;ta •.:11 L<1Ge dl !-JOrcentaJe de incorporac1on dC! 
tirnjdina rnarc.'ldn cnn tritio, que nos d;, un intlico del ADN 
Gintetizado lu que ln~ic~ o un ~UmPnto on lQ prol1ferac16n celular 
ó un <"lll'l"ritn ,...r. •n~ '"'<:t::~--!~ :!::'~.:'.·.::: ~!t:..;J:;.::;r,.: !i.'l.J• <.Jéf,-,,. 

l) .- C'ELUL,,\!J TUMOP!d.I::..; i: l'~Bi"DUI..A'.;10:~: 

~e dctarm1110 lrl ;,ct1-.•id,1d c•n 1.~l i:-t>L=inoi:i.l da r.l.t:..--:n M-3 (ATCC) 
de donde =:e olitu·:it.~ron 10s lr'.('~dl:olit-::is ¿1 ¡iroLH':"", ~~n 
fihroblastos de raton, as1 corno en otr~~ 11neas tL1mr11-ales: 
el glinm21 C6 de rat•l (ATCC), en l'l nr.ur-obl.•~ton;, Pl!, da 
raton (donacion di>l In'..>t1tuto Nacional¿<• Vodia.t!:ld ~i.Sa. 



MCxico), y en el mclanoma RPMT de hamst.ei· (ATCC), 
1. - Se puso una suspension tic 1 >: 101) cúlulas por pozo de caja 

de 24 pozo!"~, en medio de H1\M-FJO sllplcmentado con un 2.5~- de 
suero ft?t.:tl bovino no in,1cti•ni.do (Siqma, EU/\) y un Lit Je 
suero de caballo no inact1vado (Microlab, Mexico). 

2.- Cuando las cclulas ya estuvit•ron uclhorid~s de J a 1 hor3s 
dcspucs se agr~go la canti~~·i <l~ pro~ein.1 (10 microgrJmos) 
requerida para ca<l.'l lot,, y dejando~;c in(;LJbílr el tit.::1i.~o :\t:c 
se habia e~tablecido previa~o11te lJ l1rw a ~A hrs.). 

J.- Cuatro horas antes dn íinaliza1· el parioJo de incub~ci~n ~e 
·HJrHJÓ l µCi r)p t-ir:dtiin,\ tr1tLtd.3 et1-T) (Hcw Lnglnn.J 
Nuclear) a cada po~o. 

4.- Al finalizar las cuatro hords, la~ mnnocapas s0 lilv~r0n co11 
PBS (pH 7.4) tres o cuatro vcccG coid,jmlo no .despegar l.'ls 
células. 

s.- Las célula$ fueron desprct1dillas r.1e c,1.dil po<.ü agregan.Jo 
tripsina-vcrseno l X (Sigma, t:L'A), incubar.do d(_> 2 o 3 
minutos y se centriluryaron a 2000 rpm dl1ra11te 5 ~in. 

6.- Se resuspendi.o el botón en O.·i ml de PBS (pll 7. 6) y se puso 
en un disco de papel filtro (Wh..ttman JMM de 2 .1 cm). Los 
discos se secaron ·"ll aire y !>I'.' proccdio a l3varlos con 
ácido tricloroacótico al 10%, FBS (pli 7.6), alcohol absoluto 
y cloroformo. Esto se hit.o utili7ondo un portaCiltros 
Millipore para 12 ~uestras (mod.2702550). 

7.- Cuando los discos estuvieron 5ccos :._-:;e coloco cada. uno en un 
vial de contador de centelleo liquido con 5 rnl de 11quido de 
centelleo (0.05 q dn 2.2-p-fcn1l-b1s (5 fcniloxalon), 6g de 
2,5-difeniloxalon y 1 litro de tolueno), dejando reposar de 
2 a 4 horas antec de proceder·" cuantific.'"tr en al contador 
beta do centelleo liquido. 

2¡ .- L!!-1Fnr.1·ros T : 

H) .- OBTENCION DE 1JNA POBL/\CION RIC/\ EN LltffOClTOS 'l': 
1.- Se cultivó una su~pen~•ión de 1 X lf\6 por pozo de caja do qt) 

pozos (Nunc) en rnedio PPMI ~-;uplement."'.ldo con 5't de ~uc.n.:i 

fetal bovino lnactivado (:;igrna, EUl\). 
2.- Se agrego l.:t cnntirJad correspondiente dr.! protcina (10-15 

microqrarnos y 20-30 rnicrogramoi-i) obtcnid,"l a partir medio de 
cultivo, según el lot'."!, inculnrndo .1 J7" e en atmósfcril humecta 
dur~nte ~4 o 48 hrs. ~cgún el lote. 

J.- Cuatro hora5 antes de dnr 1.1ut· tcr:-:'.ir.~dn f'l tiempo de 
incubación se agreqó l micro Curie de timidina tr1t1add 
(JH-T) (ncw England t¡uclc3r) por poza. 

4.- Al finc1lizar Pl tienpo de in1:Ul"l3cion li1s c0.1Ulil~ íucron 
lavadas tres vece~ por ct_•nt.rifugacion. f'.1r..1. h,1cer esto, se 
tuvo la prcc;:uH.:ión (ir> colC"c·t1H- t(H.iil!""~ l,l.s ccluL1s y la•¡.)r 
carta pozo con soll1cion :;alina fisialóqica a rir1 ct~ no perder 
c~lulus qua pudicri'l.n c:;tar Mlhi.•rid.1~; i\l. po;ui. 

5.- El botón !iC resu:;[10ndio Pn 0.4~1 ~~ l'íl5 (pli 1.4) y Ge coloco 
sobrv un disco di~ papC"l filtro i'.-;htl.tr.1t1.n JEM, ..:h.• .2.l 1;rn;. 

6.- T~s discos sr d~jaron ~:0c~r ~1 111·r·, 
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7.- LoG discos se lavaron en en acldo tricloroacético '"l 10%, 
PBS (pH 7. 6), alcohol absoluto y cloroformo y se dejdron 
secar al aíre. Esto Ge hizo utiliznndo un port~filtros 
Millipore par~ doce mue~tr~~ (mod.~702550) 

8.- Cada disco se coloco eri un vi~l de cont~dor beta con 5ml de 
liquido de centelleo (6g de 2,5-difeniloxazol, 0.05q de 
2,2-p-tcnil-bis (::. fnni lnx,ilon) y un litt·o de tolucno) 
reposando do ~os ~ ClJ;1lrn hor~~ ~~f·p~ ~" l~rr ~~ ~~ ~o~t~dor 

beta. dP. cuntel leo l lquiclo. 

b) .- SCP!1PAClO~i rH: I JHFOCJTO'."~ T EN Sl!HPOP..!..-\C!ONES: 
1.- tina suspPnsion de cPltlld~ du tazo de raton ~n solucion 

!.al \nc1 fi ... :!"~'''.1! • -:e.:!:;-.. :.. <..<.c. .:..:,1 • ..::~:11Li..d<..:io11 de 10!! 
célula~. 

2.- Se coloco en tubos de propileno de 15 ml, 3 ml de 
Histopaque {Sigma, EUA). 

J.- Encima de Cdcta cama de histopaque so agragaron Sml de la 
suspensión de Lazo, y~~ cc11trifugo a JOOJ rpm durante 30 
min. 

4. - I.a pare ión correspond i en to a 1111 foc i tos se p.1so a un tubo 
1 imp io con PBS { pH 7. G) y se centrifugo a 2 000 rpm durante 
5 rnin. 

5.- La suspension celular se enriquccio en cclulas T de acuerdo 
a la técnica descrita por Julius, 1973: 

a) Colocar 0.6q de fibra de nylon (Laboratorios Fenwall, 
Illiniois) en jeringas de plástico do 5 ml, empaquetarlas y 

· esterili2ar por autoclave. 
b) Las jeringas funcionan como columna!> y se drenan con medio 

RPMI suplementado con 5't de suero fetal bovino inactiv<"ldo 
(Sigma, EVA). Sellar las columnas e incubar durante JO min. 
a 3 n e 

e) Colocar de 1 a 2 X 10ª et-lulas /ml en la parte superior de 
la columna quC! se mantionc en po::.iición vertical. Dejar 
incubar durant.n 1n '"i.,, " ~'"I'."'. 

d) t.avar las col111T'nas }Pnt.1ne>ntl'.' con el modio RPMI a J7°C, 
recoger los priJr:cros 25 ml, centrifug<'lr R :?000 rpm dul':'ante 
5 min. 

e} Contar la viabilidad en una solución de azul tripano al 
o. 05% 

6.- 5e s~paró esta población rica en linfocitos T mediante 
cromatografia de afinidad 11tilizando anticuerpos 
monoclon.1lcs (MAS 110 (anti LJ/T4) y MAS 111 {anti Lyt.2) ( 
sera-L.1b, F .t1 .I•.) J ir;~(,...,._. ·"' siJ!:?.:.·c:::.-G~~ :sigi:iu., i:u~;), p.;.r 1a 
tócnJca de SchJossrnan & Hudson 1973: 

i!) Prepnr.1r 1.1 ~;ef<Jro~~a flindwnJol..t con l!Cl lmM, de "cuerdo a! 
mCtodo de Marcll y ca:. {1971) 

b) Acoplar l,:i protc-.1.na cr1n buffer de J~aHCOJ ü. l M (pJI 8.2) en 
una conccntrnc¡0n de 500 mjcrogramos por mililitro de gel. 

e) MC!7-cl.:ir l.:i nolucion durante toda 1,1 r.ochc :s 4"C durante 
2hrs. ~ temperatt1ra ambi~nt~. 

d) Lavar el exceso de protc1n,1 }' bloquear con glicina JM. 
o) t~var el rxc1~0 de a4cntc l>loqueador con buffAr de acetatos 



METODOLOGIA: 

Melanoma M-3 
de ratón 

"in vitro" 

' 
+ 

Fibroblastos 
de ratón 

Crecimiento en medio libre de suero 
1 

r 
Colecta del medio 

i 
Centrifugación 

(10,000 rpm/30 min) 

i 
Liofllifaci6n 

Diálisis 

i 
Determinac1.1n de la concentrncl.ón de proteina 

1 

t 
Cromatografta de exclusión molecular 

(Sefadcx G-25, flujo de PBS pH 7.4, 40 gotas/min) 

f 
Liofilización de los eluidos 

/mi nación 

Inmunización de 
los ratones 

¡ 
de l~ concentración de proteina ¡ 

Incubación con li!s c!.'-1ulas del rr.elanoma M-3, 
melanoma R.PM!. qlioma C6, nC'urob1astor"la NB PlS, 

fibrobl3stos ~ li:ifocitos Lyt-2 y Lyt-31-4• 



0.1 M (pH.=4). SegtJir con Luffer de acopl<lmicnto. Almacenar 
a 4°c. 

f) Incubar l X 10~ JjnfocJtos T (población enriquecida en 
linfocito~ T) Pn la culumnn d11rdnte 15 min. a temperatura 
ambiente. 

g} Lavar la column~ co11 1n0Jio de cultivo (20 -lo ml] 
sullvemcntr:-. 

h) Centrjfuqar a 2000 rp~ durnnt~ ~ Min. Re§ll~pendQr el buten 
en F.cdio ,--],~ cnltiv0 ·.::1n:\'::.ifi.:.n ¡ 1etj.ist1''1r l.:J v1,\bil1.dad 
con azul t.;·ip;'l;r:o (O.O!i 'iJ. 

C.- ESTUDIO ''IN VI~O'' 

l.- Se in:r·ectaron rutonc:s hibtidos C.02 producto de 1.1 cruza 
entra la cepa DB.'\ (machos) y lil BJ\LB/C (hcmbr;rn) con lar; 
fracciones A o B de ld colPcta diaria dnl medio de m~ldnorna 
via subcut~noa 2n el dnrso. A un lote se le adminictro la 
protc1na scla a r:-1zon etc 1.omq/KlJ peso semdn-llmonte, .1 otro 
lote se le a91·•~90 adyuv?1nt1_• con solo O. Srng/K9 µeso y st' 
h 1 zo dca acuc rdo s ilJU i cnt~ e.'.".quema: 

dia o 

dia 

dia 1'1 
día 21 
dia 2R 

S;¡ngrado do ratones ~· pr j mera dósi s de 
protein., ( o. !jfüg/kg v~so) mas ACF 
(ady1Jvantc co~pleto de Fruund) en 
relación 1:1 con respecto ~l voltlrncn. 
r~ mi~m~ c~ntidad de proteína rnaa AIF 
(adyuv~rnte incompleto UD rreund) l: l 
L..1 prot(>ina &ola en J,1 mjsma cantidad 
Igu;ll q11B el día 14 
Sdnc1r,vlo di..! rat..:mos 

2.- Al r,nnrhd!" 1~ :1.!:::i;-;~ .• LJ.i--.1u11 Je ..L~S protcinas s~ reto a 
los r,1t.ones con Unil CdntiLlctd tlf:• 1 X iot. C't'lu1 us de me1.1norna 
591 ór.tas se ir1pl-~nt.1ron vf1 :.:>UlH..--:uta111-:d l~ll el c.lOt"Go, del 
l~do opuesto a don<ic se administraron las protóina~. ~e 
tuvo un lote cor1trol de r~toncs a los cuales ~e les 
implantó la mi~ma cantidad de células. 

J.- La evalu.~ción que ~•e hizo del desarrollo tumor;:¡} consi~tio 
en tornar el pC'SO prom1!dio por 9rup.:i df'.'1 tumor, adcm,n; de 
quo Se! considero ül tiPnro de aparic:ion de los turr0re.s y 
el nlir.ir-rn rl,, !"";':.:::~:-:.:. +.~.:: 1 .... L'...;oel\trtron t11ri-?r en c,vJa <JTllp~. 

palpando .1 Ju~. dil.Íí•ulr.~; üiariariente. 
S::? .)pllcu l...: pnJ••l"H ,¡,, '1.· ~le• Stud·2nt. (!'·'1.r'ki~r. l<.•761. 
l\ loe> ~.aierv::.; de~ lu~: r.it.":'n0s que s..-~ ¡1t'Atf""!ndinrc.in 

inmuni~ar ~;~ leo httc un~ pruPh~ da inm1inctluorosc~nci~ 
indirc-.-.:t.1 rH! mor..or:~.1r;1:~ d•? 1:1~ celul,1s dr-- ::-ielan0ma df? la 
siquivntH forma: 

a.- Se prcp~raron caj~s :Je G p.l?on {Nunc) con un cubreobjeto de 
vidrio ¡1or r1ozo 0~ .:ondi•·iunc5 ~Géptic~o con O.S rnl ~ü~ 



medio de cultivo d~ l'"'s ct;Ju1as de r..2lanD~.?. {J!AM-F10, 
suplementado con 2.5\ SFU y 15\ SC). 

b.- En carta pozo ~e- sAmbraron 10,000 células da MuL.i:noNt y se 
espero a qu~ alcanzaran una confluencia dPl luoi. 

c.- Las n:onoc.lpas se lilvarnn cu~itn.• veces; con PB.S (pt! ·1. 6) y !'.;C 

agreqo O.~ r.il de metanol ~1bsol11to el cual de df!jc, ii11r;.:1rrte 5 
rr.in. 

d. - De nuevo se lavaron 1 as tHJOOG.Jfhl5 con l'h!. ( lJli ; . '; 1 • 

e.- Los su•:rns problern:~ (('XPt'~lf.,t_n' .. tJl•.·~~ y t.cstHJ::•) ~>· d1]1.:ycr0n 
1:4 con PBS (pH 7.G). 

t.- A cada cubreobicto se Ir colocaron 20 micrnlitros dP una 
Uii.u.:iv:; .:!..:.. !::;'..;e~-: ·~if,,!···nt •" ·.• ,,e 1!:- 1,.:ron inc-11t•,;r- durontP 30 
rain. a tcmpcratuni ambi0ntc~ Y t:n c.1.r1<11~."l hund~U.i. 
Posteriornentc ~e lavaron los cul.Hl~objetos ron l'llG (pH 7.6) 
cinco vece5 suavc~e11tc. 

g.- A cada cubreobjetos se le ~1r~qnron 20 micrclitt·us de una 
dilucion 1:2 de anticuerpc antiinmunogloblllina <10 ratcn 
(lgG) marcrida con 1luorl!~-.ce1n¡1 y de nuevo~(' th::·io n1cuba.r 
durante 30 min. en cámar~ t1umcJn a t0mriaratura ~rohi0ntc. 

h.- Los cubreobjetos !;e lavaron con PBS (pH 7.6) diez voces, 
suavemente y se montaron ün portñobjetos con und :;0lucion 
de glicerol/qlicin~ y SP prncertio a observar en rni~rnscópio 
de cpifluoresenci~ (Z~iG). 

o. - ELECTROI-\JHESr!; Dl:.: LOS MEOll)S DE MEU\tlOMfl. y FIBPOl.H.J.:-.;ru~; SIN 
SUERO. 
So procedió a hacer la ülf:'ctr·oforcsis 0n un c1cl de 

poliacrilamidu 10\ discontinuo, es decir con un gel de 
concP.ntracion de las muestr.J.~ y un gel de :.;eparac1on de éstas, de 
acuerdo al sistema de r.amnmli ( 1970). I.os geles r;c prepo.raron como 

Gel inferior 
A~rilainid.:i JrJt. bis:1cril'1mid~ n.;I 'i- •••••••• , ••••••••••••• 11.0 ml 
Tris b>lse 2M pi! B.8 •••.••••.• , ••..•..••••••••••.•••••••••• •l,O 1111 
SDS lQ'l; ••.•••....•.....•..•..........••..•...•...••...••. 0.1 !:ll 
AgUíl de!'>tiladi'I ....... , .. , .... , .... , ...•........•......... ::.1.2 ril 
Pcrsulfato de <lrnonio (1 mq/ml) •....• , ...........•.••.•.••• 0.5 rnl 
TEMED •••••• , ••• ,, •••• , . , ••••• , •••••••• , •••••.••••••••••••• O. G3rnl Se 
dcsgasificó durante llJ minutos cor: iigitLlcion. 
Gel super iur 
Acrilnrnida. 30\ bisac:ilamida o.a t ........................ J.~ ml 
Tris-HCl 2M pH 6.R ••....•....•... ' •..•. ' ....••... ' .•.. ' ..• o.r,5r.i1 
sos 10\ ....•.......•...................................... 0.1 ~1 
}l(ffSUlf<'\to de ai!lonin {1 m(]/r:il) ............................ 0.2 ml 
Agua di;>st1l,1d:i ....••......•............•.•.••.....•....•. 11.~ ml 
TEMED.......................... . , ..........•........... 0. Olrnl Sf:> 
dcsyasifico Uucdnt~ ~~ minulu~ con rt'JJt,tciort 
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Prepar"ción dP lii5 muo6trar.;: 

l. - Los rncd io~. r\e cultivo cor.)o r;e indica anteriormente se 
liofili%tuon y dcGpUf'5 fi::? dl?tliz<1ron contra PBS pH 7.4 y 
contra <igua durc1nte .1·~hrs. usando un<'\ mer.ibri\na Spcctrnpor de 
1000 o~ da 1'rtlt o[f'' 

2.- Se p.:isa.ron por un<t colur:in<:1 tk SP.phddex G-10 de 3 cm X 1.5 cm 
c~n lll"I fl.1:j,;i j,: "l.']t!J dr><::t"i1"d;, 

3.- f!p vo]vi~"'r0n d l1ofilizc.t" 
4.- Se tlütcrmino 1.1 c01H:entt-dc1on de protcinct p•_ir 1:·! ftt,_•lod;i de 

LoYJry ( l9'Jl) 
~.- SP ~j11~t,,1·on volurncncs r¡uc contl1Viernn 40 m1crogr3Ros ¡1dra 

poner l'n CdU.t ¡,u¡;u ,1,Jl"-'J'·''"~.:.- ~"..:.t!:·:~- d·~ 1.1 nuf"·•tr,~J con 
bcL1mcrc:aptc)''t.._111ol, c:>tt? :::;.c- pr0p,l.ró co::-.o rdqu~: 

agua dc:?stil<\l\,1 ..................................••........ 4.0 ml 
tri:::; He l pi! 6 . 8 .. , .....................................•. , 1. o m 1 
glicerol ............................... , .........• , ....... O.S IT.l 
sos 10 t .................................................. 1.6 ml 
2 boti'l mcrc.1pto0t.-1nr,l ... , •......... , .....•.• , .•....•.. , .•. 0.4 rnl 
azul de b1·or.:ofenol 0.0'.J \ ........................... , ...• 0.2 ml. 

J.- Corrirnio11to d~ la~ inucs~rfts: 
Se utili.::ó un,) C.:t:"1:ir,1 de Plr>ctrnforc>sis de DIO-RAD que se llenó con 
el si<]uiente buffer d~ corrimiento: 

tris lJ;1so 1~> q1-/lit1·0 
glicina 72 131·; litro 
SOS 5 qr¡'l itro 
JOO ml se llevaron a 1~00 ml de agua destil~da. 
El gel superior ~:;o corrio a 10 rn/\ y el inferior a 30 mA.Se tiñeron 
con pl&ta rnudiant~ la tE~~nica dc~crita por Oaklcy R.B., 1980. 
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RESULTl\DOS 

COLECCIOU Y CARACTERIZACIOU DE LOS PRODUCTOS DEL MF:LAtlOMA M-J Y 
DE FISROBLASTOS DE RA'l'OH 

5e realizó la axtraccion y parcial puriíic<.\cíon ele los 
mctaLolilo~ ú~crct~~o~ ~! ~·:Ji~ d~ c~ltivo dt' ~0l~1ln~~ y .11 me1Jio 
de cultivo deo fihrobl<J.sto:.;. [:;to se hizo de forma similar a la 
reportada por otros autores come Holley y col. (19liO), A5soian y 
col. {19BJ), lwata y c;.il. (198S) y Conn y col. (19'JO). En la 
cro!':\atoqrafii'l ~;n oh...;erv,1ron ;Jifen:>ncias en el nU~ero de fraccionc-s 
obtenidas, en su t.1m;u'lo y cetnt.1\1<'Hl aepend.ie111.iv ü~ :,L_. ..,,...::-....;.:.:-• .; de 
las que se obtuvo y del tic>mpo de colecti1 ( f ig. 1 J. ~:l mr.ctio de 
melanoma que se colecto di.:tri;lr.iL>ntc prc!,;ento c.:inco fLlccioncs, tru~ 
de ellas la!j del cnntro aun mr>~cl<tdds. El medio de ;•\üli3norot1 
colectado sP.manalrncntc presento tre5 fracc..:ioncs, en l.J !::c....::c:ión 
intermedia apareció solamente u1v:i. Los r.1í!dios de f ibroblat:t:o~ 
colectados diilriamcntc y scmanaln~nte pres~ntaron tres fr~c;~ioncs 
(Fig. 1). 

En la Pl~ctrofon."~~ is del r:1ed io completa del Mf'ldr10r.!.l St? 

encontraron vari.19 b~ndas, un~ con un peso molecular corca a 200 
Kd, otra con un pc~:;o mdyor a 100 Kd, otra rnC'nor de 100 Kd, otra 
cerca a 60 r.:<l, y otr.1s rnvrhnc:; d1.-· ~O Kd. L:i fr:icción A cont.ivó " 
las band .. 3s mayaren. de 50 Kd y ld fr,1ccion f', u laG h.:tnfL~s menores de 
SO Kd. El mc<lio .Je librob1usto:; prt.:.·~;i:nto v 1t l<t~ banda!:> menon .. ::.; de 
100 Kd (Fig. 2). 

EFECTO DE LO.S METfo.BOLITOS SOBRE SUS CELULt\S PHODUCTORAS Y 01'HAS 
Se evaluó el efe>cto de los mctaholitos co11t<:!nido~ en el medio de 

cultivo de fib¡;-oblastos y del melanoma M-3 en base al porcPntuje de 
incorporación de tiraidina marc~da ~on tritio en l~s calula~ del 
rnclanoma da ratón (clona M-3), fibroblastos Je ratón, cólulas de 
qliomh de rata (lu1cu C6J, c1,.:Ju1 .. s Lle nelHv~JJ.,u.i.... ........... ~.::-::-:.:.t.'.'::-. ¡~!~ro?. 
pl5), y otra clona do racl~nom~ de liamster (HPMl lil4G). 

Estos en~ • .:iyo~J ~;e r1-~<tl1z~Hc,1; t<li ,.,._•ello libre dr:- :~•10rn (fií].4). 
El rnelanoma M-3 ~e estimulo ~on stl propio medio a lns 0 y a las 24 
hrs., y con el ffiedio de lon fibrobl~stos a las 6 hrs. Hubo un 
notable dt:~cn•mento de l.'3 incorpor,tcion con los do~ mc.>dios a lLlS 12 
hrs. y a las 48 hrs. con el mndio del mr.lunoma. Los tibrobldt.t.os 
ft1eron ligeran0ntc estimulado~ con ~u propio medio~ las ~ hrs., 
e~t. lmulo quP. t:ué rlecrcmcntando i'·lU lat i Od~ent•~ a mayor tiempo. El 
medio de>l rnelanona c.>5tir..ulo d le'.; t1tJrobu\~•tOf.'. c1 j,\,,, : hL~, e! 
r<.'~:;to dnl ti•~mpo 1"-1~; rn:'\nt'tivo Cf~t"c,1 clt~l 100 t J.c incot·~,or.lciún. 

F.n el ni::-urobliH~torr.,1 P15 vl ;-,.::•.Jl:J de :::L'L_'\r:• .. Hnc1 esttr1 ulc.1 Ll 

!~~~:~~~~·~~~ 6~o,~c~ ªI~o~~ \ ! 1t~-:.;¡~o:\~':~:;·, ::'.~~;~} r~~I<.~ .~~l lr;•'\\;-~. '.J~n [ ;:.~~0 :~~: ·~~~7~ 
un notable .Ji:-:..,nso de 1~1 ir.co11.nra,~1on. En el 9l1obld,;to"·H el 
medio de rncl.:1no11,1 M-J 1.·Jer,_·i:J 1;11 Ptr~~to --.intl<1r •.1uc el m•.cdio d.-:; 
t:ibroblastos. J:r. t-.>1 t:11•lan ... ;;-i,·1 Hi'l·:r, el i:ici..li'.J <lP. r.1Pl<1nor. .. 1 ~;clo 
eGtimulo a l~s J hr~ .. b~Jar!~O y ~~r1t~ni~ndos1! ccrc~no al lUC\, el 
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fJg. 1 FRACCIONES DE LOS DIFERENTES MEDIOS EN SEFAOEX G-25 

0.Q. LOftfllllCI d• 0"4• • l20nm 

4 

2 

B 

'-"•~ 0400 ' " " 1 ' 100 200 300 
mi 

- U. COLECTA 01AR1A "'· COLECTA DE 5 Q1A5 

- F. COLECTA DIARIA 

F1q ¡ - Los m'ldJO!I d." cultivo 9Hl sue-ro d'ltl m1'll11nc1:ii1 M-3 
col.,ct!lldos !"t'IM.-'1111 / d1cr1a111.,nte. y ol lle los t1brotnostcs, 
!1.otron ,.luidos .,n una coh.unna de 1H!f:11.lax G-2~ 1 Phllrm'JCllll de 9C. 
.-.: 1.5 co. con ur. :!u)J d., 40 9ot11s ros 1111r.,,.to do PE'9 <rH 7.4. L.,s 
!n1cCJ1Hl<'9 s"' detP.:toron ('ti un eispect.rototónlltro Bll!'cl<.nian o trt•s 
1on;1a1.d•s d.e ortGn. 220r.rn. 260na y 260am. No !lle et1contt·o 
dlfer.,nc1a e11 :r:is gr&f1cos con lao d1f•r•ntes Jon91tude.• de onda. 
M• P'IEDJ.J OU MOA!IC,,.A H-J 
f'" MEDIO DE LOS FIEiRCSl.ASTCl.i 
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FICl. 2 ELECTROFORESIS EN ClEL:OS DE POLl/\CRILAMIDA EN PRESENCIA oe sos y 
BETA·MERCAPTOETANOL 01' LOS SOBRENAOANTES DELOS MEDIOS Dfi CULTIVO 
SIN SUERO. al MELAHOMA lol-3, b) FRACCIOH /\DEL MELANOMA M-3, el FRAC­
CION B DEL MEDIO DEL MEL,.NOMA M-3, d) FIBROBL"STOS o) ES~>.!IOARES DE 
PESO MOLECULAR. 
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FIQ.4 PORCENTAJE DE INO::ORPORACION DE TIMIDINA TRITIADA (3 H·TI EN DIFERENTES CELULAS 
TUMORALES Y FIBROBLASTOS CON 10 MICROQRAMOS DE MEDIO DE MELANOMA (MI Y 
FIBROBLASTOS (f) A DIFERENTES TIEMPOS EN CULTIVO SIN SUERO. 

""'[ 
2oor 
200• . /~ 
,,,r---~. /, ''' > 

'""'~ ' . 
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3 =-T 0 O ~ :;>.<& •S 
:i o ·2 2• •e 

Í,[tA?Ü('".cr9,¡ 3 T1f"P01no•nl 

-"-?18.F -Pl~·l.I -ce•F -CO•M • r.r"M.•F -·-~PM!-'ol.I 

;-;1; .¡ - h.•¡il"trc ''" .a ,r..-~rpcri:ioon de t•m1áln!I. tr1t1od.a en 
-!1: ... ei:~"::t tln,.11; ll•r...:·r.i.l•'.l y 11brot.111!J~o!I con J(¡ m:.:rogra!llOS d"I 
'"'•!<ll•' •J•I r;.,.¡.,,norr.'!. /".-J y !1!:.r00la~tt•t1. en rn.,'110 libre de ~i.:flro. 

::;., '""·~r'Jn O:OJ"-9 <l .. :.¡ ;>{•. "~ (:; .. mcl. en eo:!a pe;,:" !Je ;:>•1'Hftron l X 
,r,• •:u:11:. e'?n 10 r.J<:r1Y,r11r:.o!J del !':."lle Cuotro hor11io i:onttoo l!ft 
t"rm w'lr "L ti,,.::-~·o d'" 11 n.1L>ee1or, Dt> .,q.- .. uo u1. r-lcroeur:.,. d_,. 
~ .. ~u,:onct tr-ltl"d" a C'lo!r ;. .. :::o Al !tn.!!i1::11r la 1rn;1..1~•!1Ch'ln n,,. 
·1rw.···tl11·1 ll t1.,n•.1t ic.ir ¡a rlld1N1ct1vida·J i;r. cc:nrd.o o i<'I t~coico 

J,,'l.:,..1 tii. '"'' i!"d~on f> H.~;· • l :<9Ü) 

F•F, f:b,.ctl,a>tcs !llJ'l i:-P.d\O de f1brcola,.tos, f•M, tibrcbln<;tos !NIS llled1e ~\ 

<l'>Clllrom.J M3, l<\J•f, 1T11 l;in:.m.l 1'!·3 :m,n ~10 dt f1brobl.:i~tos; M3•M, 1"11!111!\0lllll 
~•c. del melnnoi-.a M 3, P~S•F, l'C'Urcl:.lo~t<n.:1 P15 ir.as medio de f1b--cbl.1St~; 

r1S•f', ne-urC'bl11<.tom.l "15 m.l~ :ned•o dc'I me,nnoiM ,..3, C6•r, g!iOlflo~ IMli ll'led•o dor 
f1brrbla'tos; Cb•M, 9l•tY.".a lf..1S !IX'dH; oel me(anom¡¡ M·3, ll"'Mi•F, melMlOll>ol lt?f'I 

de fibtoblilSte!>, ~P~l•l'I, melancr.ia. ~:>ti!! rr.11s l'l!'d!O dt'l ~lan11m11 11-3. 
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medio de tibroblastos lo n~>timulo a l.15 6 y 24 hrs. El glior.:a C6 se 
estimuló a l,1s Jhrs con lo!; d~J:l medios, notándose un dccremc-nto en 
la incorporación n las 1~ hr~. 

De la mism.i. forma so prcJbo el efecto de cad.i untt de las 
fracciones tanto dü medio de nir:d,nwma cor.io de- tibroblastos, en el 
melanoma (fiq. 3) nin<Jun.:i de la.!:> fr<-\ccionPs hicieron que el 
porcentaje de incorporac¡on ~;ub1cra dtTllid llel lOG'b o 2.: hr::.. LJ.:::; 
fracciones u y e del rnc<liv del r.101L:nom~1 il\irnünt,1ron l'"' incorpor"'cion 
a las 48 hrs. L'l tra.1._·eif)ll r~ las mantuvo por dcbaJo del 100\ de 
incorporai.::ion. Por !:iU p,i.rte los l:'lu1dos del lnt'"dio de los 
::!:-!'"C"c 1.1~:1,v-: r•,1fd11·.·i,··r:"}r, ;~l r:'<:1.1nnf1'l1 nrri.ba d1:-l lOO'i: de 
incorpor•H_'.Íón .J lils 24 tu:~~ • • n11:1t~ntando a 1.1s 4B n1-s, ~;uiu l.<l 
fr,'\ccion 1 dL".::rcr.u:•nto 1d Í.Ih.'0rpor.1c:iun a lils ·1B hrs. 

EFECTO or I os METM~Ol.lTO~~ EH LirffOCITO!J 'I' y r.n ALGUllAS 
SUBí'OBlJ\C l OiJES 

Otr.J. parte de c~;t0 tr·<~IJ.-'Jº con~~1:.;tio en prob,1r el efc>cto que 
cjercicrMl lo:> rnutabnl itos tu!"oral~s en la incorpora.c1on de 
timictina r.iarc,1d<t r.1djoact.ivari(>nt·~ en linfocitos 'l'. cuarnlo los 
linfocitos fueron incubudo:; con l<t.5 fracciont?s del rne>dio do 
melanoma M-3 dur~ntc 24 hr$. (tiq.~). ld fracción A c~ti~ulo l~ 
incorpor<'tción aument,-indo e~;td a rnetyor concentra.cion. A mayor tiempo 
la fraccionPs n y e c.stirn11l~1ron 1 ic¡Qretncntc a r.ienor concentración, 
e inhiblcndo la estimt11.-ición ,1 maYor concentracion, lrt fracción A 
decremento 1.J i.ncorpor·•tc1on que se observo a 24 hrs (fiq.6). I..as 
fraccíoncs dc-l mPdio de fihrobl<l~;tos incrC>mcntclron el porcentaje de 
incorporacion <ie linfocitos ,1 los dos til!mpos con las dos 
concentraciones, el cstinulo de CZlda fraccion dApcndio del tiempo 
de l~ cxpos1cJon y de la concentracion de l~ misma. 

n ... "<""ll•"rrio .1 lu nom._•nclatL1ra ;1ccpti"di1 par,"\ dividir los 
linfocitos dP rAtón por la~ molóculas prcscnLeu u11 bLt ~1,~uzfi~!c, 
se sep,lr."l.ron l infocito!::i Lyt -3, -4 (T ::;uprc>~ores/c.:itotóxicus) y 
linfocitos Lyt -2 (T do ,wud<l) meUirtnte el \lso de. etnticucrpo . .:; 
monoclonales C"n cruraato<Jraf1a. de ."\finidad (Paul, l<jf19), los cuales 
t,1mb1cn fta··ron PX[Hlt•!.Lu~; a c.vJ,1 una du l·l~ fr.\ccioi:c~:; d~ 10~; ,""C'dio.s 
del r.icl<-rno'l'\,"\ M-J y,¡,-. lo~; fibroblas.tos. En la fi.q.7 se (1prccic1 que 
las fracciones A y e del mcldDQrna M-l cst1mt1l<lron a los linfocitos 
Lyt -~ liqcrn~e11t~. 0:;t1m11lo que decremento a las 48 hro.(fi~.8). 
L0q 1 infnf'itor; Lyt -J,-4 no fueron e::;tir:iulLtdos con alguna de las 
fracciones del rrndio ~el nclanorna M-J a 24 nrs., µor el contrario 
$C inhibio su incorpor,1•:ion con respecto al control, solo la 
fraccion C aumento o.u incorpJri\cion a las 48 hrs. (tig.8). Por otro 
lado l~s lr~ccionr·s de los tibroblastos estimularon los 
linfvcito:; Lyt -2 .:i la~ 24 hrs., la fracción 2 incremento nh:is la 
incorpor,1cion ¡,r•ro esto no se ob:;ervo 3 la.s 48 hr!::i. Lo~ linfoGito::; 
Lyt -3,-4 no !;•· !!';t1r.iularon con ~'1.quna de L15 tracciones de los 
fibrobla~-;tu'.:.i ,) n1ngun llP;'l[l:J. 
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FIG. e INCORPOR ... CION DE TIMIOIN" TRITl ... Cf. (3 H-TI EN LINFOCITOS T f. 24 HORAS CON L"8 

FRf.CCIONES DE LOS MEDIOS DE MELf.NOMf. Y FIBROBLf.STOS. 
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FIO. 7 INCORPOR/\CION DE TIMIDINA TRITIADA (3 H-T) EN SUBPOBLACIONES DE LINFOCITOS TA 
24 HORAS CON 29 MICROQRAMOS DE LAS FRACCIONES DE LOS MEDIOS DE MELANOMA Y 
FIBROBLASTOS Y OTROS MITOOENOS. 
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EFI:CTO DEL ot:S/\l-{ROLLO TUMOHAL ºTN \ll\!0 11 DE lJ,S FRACCIONES l\ y B 
DEL MELAllOMA M-3. 

La última p.-,,rt<" de 0ste tr,lli<l.jo consistió en cvnl11c1r ol 
dcsi\rrollo tumoral "in vi·.·0 11 c>n l"dtonn~• singonicos <Jl :r:l'lanom,l M-J, 
previ.1r.lente inmuniz<1dos con 1:1~ frai:...-ci0nes ,\ y B d~l nedio de 
melanl1ma, se tr;lb,i.jo ccin o>:-:t.1~~ fracciones por t1,n.~r ctcctos 
i\ntaqon1cos en lil 1n1;oq:.or<H .. .1.011 •.h.: ti;-:.i:!in,:-. t~it_!.,1•h r>r PJ rn1·l·""lnoma 
M-3 "in vitl"ü" (fi']. J). E~ P'>CJU0T",·1 de l11r-,un'\.z,1c1on •:.;ta du:-->ct·iLo 
en l<\ metodolOr:Jl,"! y 1~1 ev.ii'.1.1c1on qw~ f;C' hizo jcl dv~:.1rrollo 

tumoral consistio ~11 to~~1· el prso ¡1romedio 1;01· q~up~ del tumo1· 1 

rtde:"l,~~• de que Sl' c0nr.1d(·rri "l t11'r.ifH' rl·· .1p.1ric.·1on dP l(:.:> tur:•circ'..> df' 
cdda grupo. fn lJ t~bla 1 ~11e~L~dn 1L~~:t_.~ .• ~ ·'·' 
cxpcri~ento ''in vivo'', JltJedc dprcci~r ql1c los r~loncs 

inr.lllniz,1dos con 1'1 fracciun A pre~a~ntaron un menor cre:cir:1icnto 
tumoral, que los inl'luniz.ido:~ con la fr,iccton H y c>l grnpo control, 
ademas la apar1cion de lo~c. i;¡isrr.os ('stuvo retrazad.1. Los roJ.toncs 
inmunizados con la fracc1on B prC!'il"nt.tron un ,""Jcelet·..J.micnto en la 
aparición del tl1rnor do r.1a.s de do~; sc!"1a.n.:ts de rii. ferPnciu con 
respecto al grupo ínr:iuniz<11lo con la fr,lcc1on A y de Uo~; :::ernan,"'s con 
el ~rupo control. Exi~tio difcrancia en cuanto al Lam¡1~0 dn los 
tumores, lo.::; de los ratones inrHJniz<1dos con la fr.i.cción J\ fueron 
menores qut:i los de los ratones inrnunizadoB con la traccion By con 
el los ratones dA1 qrupo coriLrul. s~ dctect~r·on antit·ucrpris ~on 
imnunofluorc~c0nc ia, en el 0rupo inmun17..Jdo con l il f f<1cc i ón A 
cxi!;tió po~;itivldac.1 en el nuc..:b~o, en el grupo inmunizudo con la 
fr;:icc:ión A mas .u1yuv,1ntc lu pot.it ivid,\d Sl~ cncont1·0 en l.3 perj fer id 
dul nucleo, y en el qrupo inmuniz'lda con la fr.:lccion 6 ffidS 

adyuvante .se encontró posit1viddd en el citopla!;rn,"l. r:l grudo de 
pos i .::>t.iv id ad tambión (Uf'.' di f cn~ntc, s icndo re.1yor en el grupo 
inmunizado con l~ fr~cción A. 
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Tabla 1. Crecimiento tumoral presentado por los ratones inmunizados con las 
fracciones A y B del medio de melanoma. 

Grupo Cremimiento Tiempo de Porcentaje de Peso" Fluorescencia 
Tumoral aparición aparición {gr) 

(dias)* 

X s 
A + 30-35 40 1.16 0.23 ••(núcleo) 

A•Ady ++ S0-35 45 1.07 0.16 •(perlnucleo) 

B ++++• 15-18 75 2.89 0.35 

B+Ady ++++ 15-18 85 2.95 0.39 •(cltopl11am11) 

Cor.trol +++ :rn-3o 95 2.10 0.20 

* la a;u.rlc1~n 1t.:rror•I hit ev1luad':l ¡talpando a 101 1nlm1le1 dlarlam•nt•. la pr111ncl• dt un nOdulo 

muco 'fil pr!ner di• de aparlclOn tumoral. 

H ? < O.Oui p!~r h pruebi1 de T de Student. 



Tabla 2. Efecto de las fracciones A y B del melanoma M-3 en 
el desarrollo tumoral "in vitro" e "in vivo·. 

Fracción % de incorporación 
de 3H-T "in vitre" en 

Tiempo 
(hrs) 

% de aparición Tiempo de aparición 
tumoral "in vivo· d•?I tumor "in vivo· 

el melanoma M-3 (días) 

A 50 24 40 - 45 30 - 35 
94 48 

B 86 24 75 - 65 15 - 18 
188 48 



DIBCUSION 

Algunas lineas celulares transformadas producen y liberan 
péptidos llamados fdc:tores de crecimiento que pueden conferir un 
fenotipo transformado, en forma reversible en cclula~ no 
transformadas ( Lahio y col. 1986, ¡:rit.l.,l"JGB y Gr~en, 3QR9). se ha 
sugerido que esos pépticlos contribuyen ñl fenotipo de las ce lulas 
que los producen. La. produccion de eso:.; peptido~ por la~¡ cclulaf"' 
las dota con ventajas sobre el crecimiento de su5 contra.partes no 
trétntif• . .:il:h.tld~:; J' l~ h'1bi 1 id.id para crncer como un tejido neoplásico. 
(De t.arco, 1985, Mansaguó, 1907 y Lah10 1 1981J). Ld ma)'V&:"i;;, :!.e- lo$ 
trabajos que se han hecho sobre los factore-::; de crecimiento 
transformantes reportan el efecto en el crecimiento y 
transformacion sobre cólulds no transformadas generalmente 
fibroblastos, y en célula5 transformadtrn entre ella!:> los melanomas, 
glioblastomas, cte., considC?rando la actividad mitógena que tengan 
sobre laG células talca r~1ctore::; y su capacidad para crccnr en 
medio scmisólido (Cook & Chcn, 1988 y Mooradian y col. 1990). En el 
presente trabajo se evaluó la respuesta mitógena de algunas 1 i neas 
celulares tumorales, fibroblLtstos de ratón y linfocitos T, en 
particular linfocitos T Lyt -2 y Lyt -3,-4 a los metabolitos 
liberudos por el mclanorna de raton M-J y por f ibrob}a5tos de ratón 
a GU medio de cultivo cuando permanecían sin suero. No se tienen 
reportes sobre Pl posible papel de los factores de crecimiento 
sobre las células del sistema inmune, por lo que en el presente 
trabajo se pretendio evaluar esto en los 1 infocitos T. Ademas se 
busco el posible efecto de los rietdbolitos liberados por el 
melanoma S91 al rnndio de cultivo en el crecimiento de c!icho 
melanoma ''in vivo••. 

CCLE'2".:!0N Y f'i\Pi\CTERIZACIOtl DE LOS Ml~TAOOLlTOS: 

Como se observa en 1.1 fiq. 1 :;e obtuvieron fracciones di fc>rentes 
a partir del medio de cultivo del tnc.lanorn..:i coli?Ct<'lr.lo SCt'.11'n<Ü y 
diariamente. Estas diforc:ncids podrian deberse nl use po...- los 
melanocltos malignos en el cultivo de los rnetabolitO$ no 
encontrados r.n lfl frf\r.ción intermedia (B, fig. 1) de la colecta 
semanal. si en el cultivo se tuvieron cclulas transfurmadns (en el 
caso del mclanoma M-J) de las que se sabe producen gran c<,,ntidad de 
(actcrc~ ::!e cn'-r. i T"li f.lnto entre el los los que les =on f iüren su 
malignidad fenotipica (Sen & Farccd, 1981 y Spu~n ~ Tc~~ro, lqRQ) 
es de suponl'.!r que la::; mantenga viva.5 un buen tiempo sin necesidad 
de tener nutriente:; tndyorcs ;,,dicionales. Adcrná~ O~ Ldr:·co (l'JB!">) 
scftala nl hecho de cuando l~~ células tumor~lnG perrnanaccn uin 
suero hace que produzcan gran cantidad de fac~orc~ de crecimiento 
que actuan de roanera autoestinulante. Cn ~stc trabajo a dif~rencid 
de otros (H..,ll~y. 1980, 'foriilro, 1cino, 1\ssoi<1n, 19ílJ, 11,o.'atJ., 1985 y 
Conn, 1990), e11 que utilizrln ~0dio Waymoutt1, i~0 utilizo medio de 
HAM FlO, el Cll,\l f2S un rnf•U.io muy i.;omp1cjo, f!Ue scqun ;,·;ce (At'!erican 
Type CulturC' C:Jl li::ct!on) e~ capaz de m.,nt+;¡- ... r a poc<1s lineas 

lJ 



celulares sin suero, el medio Waymouth menos complejo es capaz de 
mantener a las células en cultivo sin suero. La complejidad dol 
medio utilizado pudo haber sido favorable para la obtención de 
mayor concentracion de proteína, a partir de menor cantidad de 
medio, que la obtenida por los autores ya mencionados. 

En los trabajos que se han reportado sobre factores de 
crecimiento la colecta se ha hecho en intervalos de tiempo cortos 
de 6 a 12 hr!>. y nunca en intervalos muyor!':!s <l 24 hrG. por lo q'.1c. 
no existen registros de estos cambios en el r.iedio de cultivo; el 
hacer esto profundamente podr1a esclarC'cer mucho acerca de la 
regulación en el crecimiento tumoral y su éxito en el 
cstableciniento en el huésped, ya qui:? e::; nu;¡· pt;ob.:iblc 'JUC l:i cólul:i 
tumoral sintetice varios tipos de factores de crecimiento 
dependiendo de las condiciones. En este trabajo se colecto el medio 
semanal y diariamente, pero corno se obtuvo mayor cdntidad de la 
concentración de proteina en el medio del melanom~ M-J colectado 
diariamente, lo cual se coorrelac1ona con el m<.1.yor nur.1ero de picos 
en la fracción B (fig. l) se trilbajo con éste en los cnsrtyos de 
incorporación de timidina marcada con tritio además de que de esta 
forna se aprovechaba la cantidad de protc1na obtenida y se ahorraba 
tiempo. 

Existen evidencias de que las cólulas de mclanoma en cultivo 
producen gran variedad de factores de crecimic>nto, como el factor 
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGf) (Westermark y col. 
1986), factores de crecimiento transformantes (TGF-alfa y TGr-beta) 
y factor de crecimiento nerviooo, y muy probablemenLe intcrloucina-
1 (Benicelli, y col. 1989). cuando se corrioron la.s fraccionas y el 
rnedio cocpleto de rnclanorna en clcctroforc5is ~e encontr3ron varias 
bandas (fig, 2). No se descarta el hecho de que 6stas moléculas 
sean algunas de las que se han reportado secreta el melanoma, sin 
embargo en este trabajo no se caracterizó a cada molécula. Entro 
las moléculas de pe5o molecular mayor a 50 Kd de la fracción A del 
medio del melanoma M-3, se podrían encontrar nlgunos mediadores 
solubles del sistema inmune cuyo peso puede ser mayor de 100 Kd 
(Paul, 1989). Las moléculas de peoo molecular menor a 50Kd podrian 
ser algunos factores de crecimiento transformantcs (TGFs), el 
factor de crecimiento cpiderm'11 EGr, los factores de crt:?cimiento de 
t1brobJantos (t'Gfos} y ~l tactor áe i.;rcc1m1ent:o nervioso tl'4vt J. !:>Íll 
embargo se neccsitarian trabajar ~as sobre estos metabolitos para 
llegar a su caractér izu1 .. :ion. 

En la fig. 2 SI? aprecia la diferc•nci,1 entre los medios del 
mclanoma M-J y el múdio do fibroblasto~. Este ulti~n constó de mas 
rnolcculas, muy probablenentc ~ean tod~s f<lctorcs de crcci~iento, 
sobre taño las de peso r:icnor. 

EFECTO DE LOS METJ,BOLlTOS DEL MELAtJO~ ..... ; M-J Y Dt: Lo~; 

FIBROBLASTOS DE RATCN SOURE su~: CE LULAS PIWDUL' r·oHt~s y O'I H.A:;. 

Se utilizaron 1.-ls tracciones obtenida!. ,Jl oluir el rr.cJio del 
rnelanoma M-3 de colect~ diaria, para fjn~~ pr~cticos la fracción 
intermedia con molecul~s aún rn~zcladRs (B, f1g. 1) sr consideró 
como una solt1. L<!s fraccione~ di:>l mf'!d1c de fibroblasto::; tt1rr.bi".?'n se 



utilizarán para tener una comparación entre los mctabolitos 
derivados do las células malignas y dorivados de cólula5 normales 
muy act lvas por ser de origen embrionario. Cada una de éstas 
fracciones moduló la actividad de fibroblastos, la de otr<'lS 11neas 
tumorales, del mismo melanoma y la de linfocitos T. La actividad se 
evaluó de acuerdo a la respueGt.a mitogénic;:,: a cnda fracción 
mediante la incorporación de tirrdd1na tritiaO<l que da solo un 
indice del ADU sintetizado lo cual no nccesar lamente indica si 
existo prolifE>racion celular, (Hudt.rnn & Htiy 1990). Cono se muestra 
en la fig.4 el meldnoma M-J, del cual se obtuvieron ln~ JT1('tabolitoc 
.'.l prob;:n-, ViH iu su poi.-cüntajn de incorporación dependiendo dol 
tiempo de cxpnsicion tanto ül medio de melanoma corno al medio de 
fibroblastos. En estos ensayas los metabolitos estuvieron mezclados 
{fracciones A ;• B} y tal vez la re!;puesta fue el resultado de 
efectos anta9onicos o Binórgicos di:- P:;t0"7. A::::i ~i;;::..:;. cu~1nüo se 
ut.i 1 izaron medios completos tanto de mela noma como de f ibroblastos 
en otras lineas celulares (fig.•1) la respuesta varió con el tiempo 
y en general se apreció que í!:l medio de melanoma no estimuló a 
todas líneas celuaros solo al qlioma C6 y al melanoina RPMl en los 
primeros intcrWJlos de tiC>mpo, esto pudo deberse a que estas 
cólulas provienen todas de las crestas nc~urales y podrían tener los 
mismos sitios de unión o rccc1itores para factores de crecimiento 
comunes. 

Es posible que cuando el melanorna M-J se estimuló a las 48 hrs 
con l~s fracciones B y e y se inhibio con la fracción A de su medio 
(fig. 3), en ol cultivo ha:t•a e>dstido mayor cantidad de li\ fri'\cción 
/\ que inhibio ld actividad del me>lanoma. Este efecto pudo darse en 
dctermin"dos tiempos del desarrollo del cultivo y mi\s probablcr.ient:e 
cuando existen en grdn nlimero de células. Aunque la primera 
fracción de los fibroblastos también inhibió la actividad en el 
melanomi\ a las 40 hrn. esto no sucedió cuando esta fraccion estuvo 
mezclada con las otras y tal vez su acción sea en otro tiempo y /a 
en otras circunstancias. 

Como ya ha c:Jt.:lblecido los factore5 de crecimiento 
transformantcs ~on aquel los que corno nu nomb?:"e lo indicc1 confieren 
carnbiog fenotipicon en cólulas b1an~o !! 1"'".: ':!.~t.::-. ..... .... 
~<.:!.Lf'1...:LtHl~t.icas dr~ malignidad (Sporn & Todñro, 1980 y Green, 1909), 
en tos ensayos quü so realizaron al exponer a las difen?nte~ J ?nen!:: 
tumorulc~ con ol medio colectado de melanoma M-3 no se observaron 
cambios aparentes en la morfología da e5as células, incluso los 
cambios no se dieron en )o::; fibroblastos. Cabe Gcñalar, sin embargo 
que los melanociton del M-1 rll f?~tar ~in ~\.:ero adquit:lfn:on una 
mortologia típica de cclul.\~ n~rviosas en cultivo, mu}' parecidas a 

·la ~orfologia que llrescntan las cclulns del gliom~ C6 en cultivo 
normal, esto l1izo supor1ar que on eJ Cl1lti,•0 ~o c~t~v!ara 
~it1lelizando la~tor d~ crecimiento norvioso, el cual se sabe puede 
ser producido poi- ,-,,Jgunus ._•f'!l11l,.,':'> rle mt'lanomCl (f."lbriccH: y col. 
1977) • Est.:i. r1oz1bi1 id ad no pudo ser corroborada dUnque en la 
electrofon~sin existieron bandas con peso molecular r.:c>nor ;,, 50 Kd 
que indicar1an l<l posiblP prcsQncia da este tactor ct1yo peso es de 
de 26 KD. 



EFECTO DF. LOS METABOJ.J 'I'Ot1 DEL MEI..ANOMA M-3 Y DE LOS 
FIBROBLASTOS EtJ LI?IFOC I'l'OS 1', Y LINFOCITOS T LYT -3, -4 Y. LYT-2. 

;"nte::.• de di!.;cut1r los resultado!; con lo~ linfocitos T h.J.y que 
recon.l;,,r que en el !;1~;tP.m.l in~unolo']ico l..ts cólulun no i'H.::tuan sol.1s 
si no que que düpon.:..kn 1.in<t:; de otras. A:>J los ¡ infoc:itos 'l' 
rcsponJC"n a l.:i pre:-;11nci'-1 dt~ 1:iul.:.•1-::ul.1:; nint1.>tizad-1!, por otras 
células principal:ncntü .iqt1c>l la!_~ qu0 actucin corr10 prcsentddnr,-,s de 
ant1qcno, entr·e 1dla~; <1lgurn::. m,d,]!lor:;;J_.; (Ai1~x;Jnd•?r y c.-..l. 1'JiVlj y 
que inclu:Jo p11C'd1~n prí>~r .. nt,1rl" rn fr-~·f"-1 .·;~l·;bl·:. Cr. c::;t.~. t•·uL<1ju ~e 
trato de cv,iluat· el •Jfecto n.:~to (h~ Jo:; r:i>:>tabol ito5 nht•·nido!; Pn nl 
medio donde ~;n cultivo un :"lC"l<1no1r..1 sin ~.uc1·0 :;ohre lc15 llnfw.:itos 
T dircct<lr.,cnte, e5 dt-,cir ~in 11tili2..lr alguna cJtr.:1 cAlula lJUC 
fU!lCÍOn<lt"d COMO prura~ntadot"~I de <llltlqeno. Ge ob:;l·t·v..-J CJ!l~ J flS 
nohl"'tc::ionn" ri~_.s !:'e'. ::7=!::.c.:.~,:;:; ·;:, -··~ t:'-"L;1'.1uidrun i101:r,1r.1(-'llt.e i\ ]as 
24 hrr., con l.1 fracción,\ (fig.'J) un<1 ch) l<'H; dos frt1~c 1-:ion•)~> qu~ so 
trabajaron en t:>l 0n!.::1yo "in Vi\·c". L.is pi.,hl<lcione>~.; (l•:' l 1nfo~·itr1~• T 
rican en 'fs f1H:ron Pr.t1!':1ul.i,Lt:. ,~,Jn ¡,J fr,\cr:ir,n e a :j;J hr~~· (!lg 
8). Lo que se ,1pr(>clo c-n c·st.:is rr:.,11lt,~:los fut.> un dPcrc:::;•nt 11 en la 
incorporacion de timidina triti:vl~1 l"-"'\r fHr'te tlr· lo::; linfocitos, lo 
cul'tl indici.l que ~~tos r.int..1b'1l itn'i de ori'J"l1 turn.,rtll tienden a 
disminuir lü .1ct.i•;id,1d d·~ lüs l infocíto~ T, s~n rHf(~rt'nCi2'r 

subpobl acionc~s. 
Recientemente Oenn1c0lli J. y su~; col-::ibor<1dores (1'Jl-'.i9) reportaron 

la pro<luccion de int-e!-lcur:in¡¡,-1 µor p.:1rl0 de vc,r:.·1.s l1nc,1s de 
molrinoma hllM•1no, y ,i.11ni11 ir·· rcport r1ror. JCt i \'j d:1,l ~le t in _ _,,, i tu~. <1nlc la 
moloculil extn1.1<la .:! !'1<\Jt:ir ch~l l'•;:>dio cfr• cultivo dn 10s rn~l;1nor.•1s, 
no queda claro si re.1lrH~nt.__~ r;c tr.1ttl dt~ lél inlr-rlet1cind-l, ya que 
nl peso molnrul,1r no cori·n:;rjcind:r.- C"·)n !.) r:<il.,c11la ~·.1 c1r,1i::terizi.ld. 0l 
aun cu<indo ~;u t1Ctivir_·hU ~;e lr)rJro bloqu.-.,1:· ulil i~anrJ,-; ,-1ntict10q10~ 
mcnoclonillcs contr,1 J,i int0rt ... u.~irv.-1. f-:llu~ con~:l11yc·n que l.J. 
molécu.lu de jnt~rl..:>ll('."in,1-l rlo.Jr-i•,,- .. 1 J.-i ·1'~ ;e> ;:11~L1110"1.1!; 1 • dj ferento 
a la d1~~ivJd, dr lnf; ;~~>no~it~:;. 

En el íH .. Pscnt~, tr<dJ.tjo 1.1'~ tr.i .... >..:i'"J!"lí..'~; lt y íl d ... l i:··~1.1nom1 t~-1 se 
prob<'tron p.11·a ~u c~:ti:"'1Ul.:lclon en dos tipo~> ·i·< 1 i 1fo.::~ito·; T {i irJ~. 
7 ~· c;i~, ~· ::.~ -:;·.-_-.:_:-.:.! ; •. _ ..... ~ .... ,.,'.... .... .¡t•~- '" 11•Jdíl1 J tll.' L'.-ip,,;~ ::.:i.-.· at1:10ntdr 
j;, jncorpo1·,1..::iu1; ,ü, t i1>i•lillc.i tr ÍL1<1d, •:n }r..;s l ,n!o-.:l.L.~:; t.!;: !'Lllh't.i 

c0mdderr1blP, n1:-: tJi0n '3'' 1v:it6 un d1..:cn2:·.1.:.11lo l_·l'. Li .-:'-.Li.\:i.U-J'..l Ue lus 
mismos. Probahlenc·ntl.> ent.rr· las bc11HL1s c_cu:-1 p•~:;o molecular F.:~nor de 
50 }(d prcsent~~> en l:.oi f1::1ccÍc'"<n H Je} :-:,~.Ji_¡.) ~h~J. r.,Pl.1n,,;¡;,::, r·~-J, ,1lgun,1 
correspondió al pí!!Hl r•.'f(>r1•.lo por f,;.nn';.-··! i i r.·~ ... ,iJ. (:')O'!). Sin 
emb~~rgo ~Sld frñ.ccion no (°'~~ttraulu a los l infuc1t:y; '!', pr<1!..,;1bh-~in0ntc 

dr-bido a ::;u cor>x1::.·.t»nci t con otr:'J:; n:d~·cdl-1;-, 

E.Ff:CTO Erl I:L D,~~:/,PPOl r.Cl :--:;M '¡~;,:, "1~~ ".'1\''"" 

U DEL ~·lf:Lt1:>t.,1''.:\ M-}_ 

~>i !1C' considcr.~ el c11:;,;to e:1 1·1 ,1:..:t1v11!;1d d" ].•. c,~l1!L1~; qt1r> 

tt:.•:iecon l~~ !raccionc.s A y E ele! 1i·~·ÍÍO de J7<!l,111c.::•1,1 n-~ 11 in ·:itro'' 
v so tr,, t;, d'."~ ;•otH·re; ·H: i ,_i¡¡,1 i· Ct'1n le:_ r' ··;11 l t .i,•J,::~ "l n \' i . .,.,_,,, ~·.e ~le-ben 

¡~·.,)f'!5i.derdr v,1ri·~s. :i1t•·\-.-_,nci1~·. ,,_~:·i-,:·, 1.1 :~~r·-;r>;·,'-:~.~ ;!e: ~~;rn:; t:.,·torL~!.i 



de crecimiento y la disponibil id.1d d(' nutrientes en el hu65µcd, a!:ii 
como su estado inmut1e (Sutherl.1n1J, 198R). I~ fraccion A ''i11 vitro'' 
en m~dio libre de su0ro t11vo ur1 01·ccto inhibitorio en la nctividad 
de los mcla11oc1tos mr1liqnos ,1c lo:; CllF!ilt~s derivo rt1q.J), ai-;1r.:ismo 
los ratone~ inm11ni;~,1Jos con Psfa t rL1cc1011 pre~;e>nta.ron un rl'tolrdo en 
la .;pn.ricion dC>l lu17i01- y un 'Ti>cinicntu menor. I'ui- ot1·0 lado la 
fraccion B c:~tir.iul•) 1<1 .1ct·ivid<td del mc,lztnOP1a 11 in v1tro" ,1 r.irtyor 
tiempo (fiq. 1) y los r.1ton•·~; in111uni1:,irlos con e!';t.,1 fracción 
prn~ent~1.:on u111 H:ull-rdcl\Jn di,l -..:1·l•,_:1nu•.'n'~o tu171-::-.~l. lu pd1,1•Jojico 
de estos rc~~ult<1dn:; 1·at.11(·,t c·n qui.• 1:1:. tr<-iccinnr·., se adf",lllJ~;trrlrón 

a los rtitonc~; ant•~s del rC't·o con las ceJula~• turi0r.tlPs ten11•ndo 
oportunidad de provoi:,'lr tina rt':;rn.io:,sti\ .inmune que los bloq110dr'i, que 
era lo que se prctendia par.1 poder definir su prob.::iblP.: papel en el 
desarrollo tumoral 11 in vivo'1 

:\u~::¡·...:.'=' !'O '..'ti":!:::-~!'" !"t:!•J"'' ••. L~r'111\ll1·•• (•n 1<1 inrr.uni;acir.r, lo!:> 
cuales se supone d,w rr,1.;t~ion0~~ inmunologicds muy tlebilcs y para 
potcnc1arla r:e tierwn qcic uní r ,1 un hapteno o usar un adyuvante 
{Woir, 1978), en el ,-.n~~.=iyn "1n v1v0 11 no hubo di.fcretH.:i"t~• C'n el 
desarrollo turr.or1: r·nt.n.• Jo;, 9n.1po:; con ,vJyuv.1ntc y s1n c:..;tc (t,-tblc\ 
1). rrobablcnrnt.~ ~r crc.1ron .1nticl1orpos ca1)tra alg11nos o algún 
rnetabolito tlcj,1ndo rH:tUür lU.1rP!i.•!ntc a otros que se pudieron estar 
sinteti~ando por el pr·cµio t11~or o por cel11las del ht1éspcd. O por 
otro lado la previ.1 .i.dmínistré\r.ión en c>l huóspcd de estos 
mctabolitos p1:cparo al sist0rna inmune para responder a la 
prc~cncia del t\lmor. En el Ci\SO de lil fraccion A tal voz estimuló 
rt lns cClula:3 'fh eme corno se observo "in vitre" .::ictivó a los 
linfocito!.i Th d lct~;· 2•l ht"Ll ((JtJ.7). En el c,1so de lu fracclCHl n 
suprimiendo 12~L'i rc•s¡>U(!:··,L,. Lo:> 1:ictabol itc.is que dep1·iminron la 
rcspuestil de los linfocito~• T "in vitreº tal vez tarr:bi0n lo 
hicieron 11 in vivo*' asi ..:or.\o quL'.fl deprimieron la respuesta humoral 
y en todo c.tso ,, lo!; 1 in! l"lcitos B. Es conocido que los pacientes 
con canccr cstan in;:1Hllo:;uprimillos ¡Jor causa de la mi~~mu enfermedad 
o que esta inmunos1111r05iun puede originar el padecirnionto. 
ConDidcr~ndo c~;Li pn'nL;,-1 lo:; ro~;ultado~ del ensayo ''in vitro' con 
los llnfocito~• T poddan apoyar la hipotcsiro dP !]LH.! la 
if'.~1lf'.,....C'•1~n-ro•; i <"Ir'\ ,...,,+ 1 d:•rl.~ rnr nrc1ductn~;. tumor.>. l C!f~ ~-;O i uhJ C;S que 
inhjbc'.'ln 1.1 rr-.~·-pur:·:t .. 1 rlr' 1-"1~- c·(~111l~s ct01 si~;t.r-m:'I ln";:1nnlc·r¡¡.-,1 on 
particular 1.is cPlllli'\s T como lo propone Hepor.1 (Hc·porn et. al. 
1963). Aunque c:xi:.;ten rep<Jrtcs {Ncpom 1977, Di Giacomo & tlorth, 
19C6, T:;ud<l, 1987, !10011, 1987..-i, l!oon, 1987b y Prchn & Pr1:hn 1987) 
que sci1<1lan la p.1rticip.icion de lo~ linfocitoG T la 
inmunosuprc:;ion cr• el <.:.1ncPr, n':I !:;C Si1bc '.:;i ~;on c'\nt-iqf'.'nn~, de 
superficie del tumor o prndul'tO~• '.;nluble:. los qu~ <le~Je>ncadcnan c>sta. 
inmunosupresion (T~;ud:1 y .~ul., l"H7, Horth y col. 19R9, Oldh,1ri 1990 
1' Sic".1"!" r ,.,-.1 1,·,q1 \. f"11"> .11!lll la irr.nort..tncL' de lo!.i re~ultcldOS 

del prc•scnte t.r,!b.:1Jc1, 0;1 se considQra que los pr0duc:t0:·. del 
mel.J.nc::i~ M-3 d1"'p~irr1cron 1-1: r-c;.,p'..lct~ta di) lo~~ lintcc1tns T "in 
vitro'' (tr,1ccion t·, !jg,r., f1-.:ic<::1one~ A y B fiq. f,, y fiq~;. 7 y P) 
ya se tiene C?vLir.mci<1s rJ•¿ quP- probablcrncnt0 son lo~; f~ctorcs 

solubles los qt11? sup:·imen l.J rPspucstd inm11nc en el c.1ncer, pues 
los .-~studios "in vivo" t"QVC>l.1rr.:in quP los aninalc~ a lo~; que 5e les 
inycct o 1 a i rrtcc ion B prP~><·:1 t,1rón un ace 1 e r.:im i en to 0n el 



crecimiento tumoral y su rc~:;puef;ta humoral fuG pobre, como ya Z(~ 
indice r~ta fr<lccion consta d0 dos o tros moléculas cuyo estudio 
podria ser intercs.:inte P~'ra di luc id.-ir l ,i l nrnmo...,,11presion on este 
sistema tumoral. hsl n1imnc:. fd estudio dJ..' la fri\ccion A como 
probablu ret..1rda.dor del crncimiL!n\:.cJ tumor.:il cont11.1cir1.:i. a buscar 
formas de protecciOn o pn"l(iL1-XÍS en contr·.i: dL•l creclniv11to d•.> t!.':.-tte 
sistema tumor.~!. /\mba.s fraccionPs no fueron cnracb.•rl7..:H1'1s sin 
embargo un (!::;tudio detall.1do y minuclo!~o revc1,-,r\<l su f¡Jf'!lltidad )'d 
sud cu;;,0 f ilc~crl'.'.:. n,. en•c i:;; i. r nto con oc idci:~ u c0;,1G :-.e: '-'L:ll t,i~• nll•..!V3S. 
La traccion A del rriec.110 dC'l mcl<111oma con:·.t.o J+: ·~ ,;·,,.::J.c,-.::ul.'!~; dr> pr>so 
molecular r¡uyor a 50 i~d. Entre .-.·~;tc1.s p0Jr1:1T'.".ot; Pr .. ::-ontrar a ,1lqunos 
(actoros derivados de plé\qucta.s (pmo-líJO Kct) .. y otra;:; rr.olc':c\ll3~; q11c 
tengan of'lcción directa sobre cclulo.~;; del 1-'.lstema inmiJno que no 
necc&nriamente ~ean li1.f.:i.;it.:::!: '! .c.:i p<;to es a~l !';!l pn~~;cncia en el 
huéspe'.!d antes del reto con las cólul<'S tumorales lo pn~¡.iar .. n.·,:; .. , 
montándose una respuesta inmune, y esto t_r,1jo un rcti-azo en la 
aparición tumoral. Este mecanismo de dPfonsa decayó prob~blPmentc 
debido a que se termino el estimulo µor la car: ene i,1 tl0 L'Sdf; 

moléculas, ya que el tumor puede producirlas '1lliz:1 en und etapa 
avanzada del dcsa rrol lo turnor.\l. 

En concl usion los resulta dos de 1 efecto de> lo~; rJe>tabo l i tos 
parcialmente purificados a partir del cultivo del mcl~no~a M-J sin 
suero, en el Uecarrollo tumoral "in vitro 1 E: "in vivo" deben 
considerarse solo como un nuevo camino a sequir Pn el estudio de 
los factort;!s <le crecimiento de los que hasta ahoril :.>e s,Jbe mucho de 
su estruc;tura poro aun qued,rn mut.::has incognitd~ Le~pccto a sus 
funciones particularmente en lo qu(~ ::"e refiere al co1•.pleju sistem;1 
inmune. 
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CONCLUSIONEO 

ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

NO DEBE 
füBLiOIEGA 

Lo fracción!-.. del medio del mclanomd M-3 :i.nhiL,0 10 •\•'.ti-.·L:L-id del 
mizmo "in vitreº, y retardó su desur·rollo "in v1vo" . 

. La. fi:,1ccion r; del rr.0dio del Mt.~L111om.J M-J C>Stir.lllo ln ¡11::t\v1rJ ,J del 
mismo 11 i11 vitro'' y 1celcró !JU desarrollo 1'1n vivo 11 • 

~.'1:. fr·H-cinnP~ dPl medio Jr:d rnc1J:noma M-3 y i<l~ !:-nccio11(!5 del 
mcd io ctc f it.robl 3stc::-., P:tt ir.i.ul ...iron o inhib1cnm u l • .,,~, dilt.:-n .. mt(::;i 
lineas cclul~ron 1 depcnrl1endo ~lcl tiempo y Je· 1.1 c~l\ila blanco. 

Ninguna de l.1s fr<1r:-cionps A \' B del medio df>l mr~lanom.:i M-3 ruc 
C<tp<tl. de ;_::;t.:.:-.~!.:.:- '!. !·:e 2 i!•~(~,-;1 o•.; T.yt-2 v ,1 lor: linfocitos Lyt-
3,-4, ma~ bicr. ejci-ch:ron un dccr,.:mento on l;l llctivid:td de los 
mi!'imos. 

Estos .:-or:;u l t.ddO!~ d<'licn crin!~ i dr> r" r~~·:? como un nuevo c.;df'l i no a seg u j r 
en el estudio d•? Jo;. L\cton~~; de t;recirniento de los que existen aun 
incognita:-¡ respPcto do ~;us funciones, p;1rticul.-1rmcnte en lo que :.:.e 
refiere hl sict,•rna in~unc. 
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