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RESUMEN 

La degrada e i ó n de. 1 a m a tri z extra ce 1 u 1 ar m c di a n 1 c pro 1eó1 is is 

juega un papel pr.im_ordial.en pn~eesos fisiológicos y fisiopatológi­

cos. como la remode'(-~·bióri. del tejido, la migración y la invasivi­
' .. :.:-,~ .. . :. ' 

dad celular. ·;.:-.:,: :,,:, · ·:, ·. 

'· :.;:. !:i0áif ~ii~;~:r~::::' d:· .: :~·m~: ·~:,;::~: ;: ':. ::·:.·.:: 
dad.de,invadii.\~ál:~tejid'(i:norrrial y producir· .. metdstasis. En el .higa-

do) ~'1X~.-P~~~Ci'ti[f~ij~-J~f:~'.~:~~Pi~~t~'~sa s es importan ~··e!·-• c:{:~rÓC:é:s<>s pato 1 ó g i­

. ¿º :> J~n~~·: '~'h,~~K2~~¡'~:~;Jr . La•- ·so ti re pro d ~ i: C:iÍ.~ ;;·~);'. ¡) ¡:~ t ca s;is. entre 
:~·;_;~:;;.~,_,.~:·-~~t-,_:;'.·.¿·~~~;~:fl:iL:'.tt~t~~-:f;:~::t~~:\::::;~--j": .. ~:·/ .. : ·.~-.' .--;- , ,:' ,:·;;' :-·. \'·-. :·~· 

é'I ~:~.s :':' ~~·'.Itr·e tafo'p'roteinasas (es pee i a l~entc fl as 'q u•c degradan co 1 á" 

plasminógeno 
,... "• ; .. 

de 
.. --- -;: ~ 

. ;~> 

·-,:_e;;_._;, L~: h i stam i na_. es funcionar co-

mo factor de erec1m1ento.y"qu1m1oatrayente.:para;va·~i.os _tipos celu-
:::.:-· . · __ . ,·, ·;·_: .. :_ -.~.\<~2c·'.~·;'·· ,j~-'~r-~(f.~-ff~t;j~~}~'.~l'}J,i;;-~'::{~/ :.;-;\::;<_~ .~\:· ,.:~-. '.: . 

lares. Se ha reportad'o que• 1 nive'fc's-~a'li'oside.;;his.taÍt1ina.sc presentan 
~, ~/~:.:~:r~:~7~>{1E~:ii:~~ftf:>k}~f:·~:~~~~;,·:_,,:~·;r·>-(:;:~, · · · · , 

durante procesos pntológicos.,como la', cirrosis y-_tumores ex peri­
: , .... ,: •.;·,(:'_~¡ ~-.:·-:-·'·''-':'.'\:·· <1, ···f:~'.~:~ ;·.':>::;· '·: ~ :·:. 

menta les. Tam bi é;~ s,~: 'g~:;,f cp:~/~~¿ri· c:líí(; In .adición de histnm i na 

exógena produce fr~ incren:~n'i'~- eri\~ ~~ni~-~is de ADN y In división .. '.. . ·.- -~:' . 
celular. 

Durante este. traba_jo .se estudió:el ·efecto de In histnmina sobre 

la producción de .lns;~enzim,as colagenasa IV y A Pu. y sobre In acti-
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vidad protcolítica .. de ésta~. en ·l~s lf·~ea's celÚlnres. HcLa;.y' 
.-=, --.- .--· - ~~ ·-;:-: 

6 8. La ne t iv idad<~roteo 1 iti en .de'. estas .cnzi m~s :cn.'d i chas' l íneas,iee.-J 
.:'._.- .,. _,._ .· -:.· 

, u,ª res se e::~ª~ l i Íi~ó medfnrÍtc 'zimograÍnas~. '· º q u i:;~ostr.6 \~~ . .:,•a··; A"~ .. 

: :: :: :·:: : :.~::.~:.::. ·:~~~-·f f ~::)~·~E~:;rg~~~:~i!~~,~~~-~~:J'.;:/;)c:·' 
e i ó n de. és~~s ;c;~;n'fa~~"s depc~dte~te '.dc'th1stam•1~n~},.5e;~ut1l1z6:;'el •en-; _·;/r~'./ 
sayo 

menté In' 

la 

po-

las 

\,•• 

La hl~tnmina in-
:",:',~',(:f;.-;-.<:,'"··-> .. :.-e :··E~·-:--~l'"~:_.- -.:....~ 7:·;1~, .. '.' .. -:-> 

duce la pro.cl~<:~:i«:fíí' ;de colngenas.ns de. tipo ·IV (gelatinnsns de 72 y 
;_·,·. ;' -. -·· .. ". ' 

92 kDa) y de;AP~·c; ns! .;~;:.to u ~e·c'~ceiÓn e~ cé{~tas HeLa y WRL-

68. 
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1 NTROf> UCCtÓN 

ANTECEDENTES . 
,e-:- : C;.,,· 

.. L·a degracf~'~ión. tisular se ·observa en una gran variedad de con-

d iciories normaícs, c'omo: la. cm bi-iogénesis. la, ()rg~nogén~sis y la 

: ~::: ~·: ::: ; ·: .~ \~t ;;~~ ·;~.:: (::: ::.·~~:.: it.:.t::~!~f 'if .·tE;J: :: : : 
dnc i ón de t\ieficiCi}(J~~:,~·:~;. d urnn te 1 a ·metástns1 s;c•O~ una r,d 1sm1 n uc1ón 

~ ~ , • • ,_ · ,.~,-~~ -·¡-_~:·._ - , ': -· · . \):;·; ~:;~~:~:~.-'~F~~-;~_}i;~f~~~~~:~~\~;T: ~:;~ ":.:_ . 
de ést.n, :e,··.º. m.· ••. • .... ··.·.º:·.······.·.~ .. i ... :.'.·.· .. ~.·.·.···:··.·:.n.•.·.·.·.· .• ·.•.;· ... ~!.·.· •.. : .. ª ... ·~ .. ·.:.;.:.: .. f.··.·.·.· •. ~ ... ···b .... : .... · ..••. ·r,·.· .. ·.· .. ·.º.· .. s .. ··.·.i ... ·.s···,·.·.· .• ··h·· .. e.· p.·.~t···.ica':). 1 a ',éi rró's i.ú;:t:a/d,egrad a e i 6 n , _- _. _ --~- -. --':-:.~-- -_ :- _ --. _ - ,::'.~- ._ ::~'.:/'.:;;-:.~·?:,-,0~'f;F_;~~~~:,\Jif>Y:6;·~~:?;):(i>. _ .. _. ·: 
de 1 a. m n.t r i z. é xfr'á'ei: 1 ul ar:, media ri t.e proteó ti.si s:'Ve.nzi má ti ca .juega un 

papel 

. - . __ : .. ·.>-_-_ /~' 

lntizar; .es 

"'' { - ~ ~' ' -•i._ -·· -'i,7~ 

La CÍe 

'·"·.!.· 

~-;:-

de metns­

fuern de sus 

está dada por 

.basal 1" 4 • 

·. :.·;· -.-· :.v·~. :-:.:::( :;,·:-·· '·<.:-.. ' \:'.~:,~'· 

i~ Ícin e un ndo :'1as!;:c~IÜTí;s •'d'~; Un> tumor· pd riiadó:;'invaden et {C:ji,do 
",. ... ·.· ~ ·,_.::.·.:; ~ : :J ,.· · ¡,. · • <: \:·: :: ;:~~~>: '.s.:~~~~,-~~~;;~t~~:.:-:;f:~~~i~~~~%~~f;r;;;:js~:.~. -:~·,;:·2:.;·-:, !-·: :·: · -~·:.:·:·-

norma 1 qÚe las;'~od·e~f~-~cti'a~te la sceréeión'taé\"énzim'as·protcolíti- . 

• • , ' • • .1. •., ~; i~· i ~· ~~f ~bi f •;.::.::.·• .•. ~ ... J.~_r.;'.·'·ª· ·P~ .•. t.i.f.~.!.'p·f·:·~·1'.~.~e.l~i.•{C.··~.·.·.~.·~.·~.:.::.'. ... •.t·,·.·.ª ... ·~.·~~p·: ~ 
1 ne i ó n y di se ~fií_á~~§:~<:~o~{)~·~·º:'! 
de In cireutació';:;:·p~Oet~ando<t8s2ipa';~~d;~·.~e .. l.os \•as.os ,sánguincos y 

- -_ ._ - . ~ ··- --·,-·'; .,"- • .-,- - " .. - -~- --_:,._.' -- e·- .~.e'·····'· .- -co_. '..,.·>-- '.- --· ·- ·. : -- - -- . ·- . . ·.• .. 

finalmente cstabtcden·;~incire~ ~ecu,~da~iosén ·sitios distantes. Du-
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rante todo este P.roceso las células maní ficstan sus propiedades 

in vas i va·s .-i • 4_ .• 

E 1 té r m i no :.· i rÍ ~as i v i d ad d e se r i be 1 a ~ a·p a e i _d ad de 1 a s e é 1 u 1 as 

para degr11dr~)laf~ar.rera anatómica. q~e ~~p~r~· lós tejidos, In ma-
·.,··.: -·~~~-.,.. ··- ;---~·'.: ~,,, __ .. __ .-. .- -:· -' 

trii. extra~~-·-·~_lar,'{:_m§di~ntc la' scc~cc.ióri(ifc.;pr,?Úásas .especificas 
- .. , , .. ·- ~ . :·•."e . .'<. -.. n,.~- "·,_, .-· ·.· ·•. ··,~/" .. ~ :r:·;;-:::::~' f _;:<;.' - . . ·.·.~:1 ··. 

~ont.ra ¡;5.~~~;r~.).-~~~:f,;~i:'::-:,,:·é·'.· .• <' ·-~; }?';'%'?i:t:C_'~ ~) '.' .. ,<:···. ··• . .-..... 
. '. La . r.i b'r:cis is';~;hepá ti ca ;;es: e 1 ·: -'pro'ccsó,:_~d egc íforá ti VO : de ... órgano 

Jr~:~~~~m~liiii~ll~1111r~~111~1ii11!'.~1r~·:::: 
hl ga·d o:,• lá 'cTrro·s i s~i.se··~co'm pi i ca°(frecue n tcmerité:i;c·o.-n C(:a'n-ce r~ hepá to-

:::::::. :~;~~f i~t~~~\~!llilif f [~~ít~V~~~f '.1.::: 
1u1 ar, en trc·,el.las'.cmetal o protcina'ifos0y\acti vadorc·s::,'de.•ü> lásm·i n·ógeno 

···.•~:·.~}~[:~~tl~~tlí;;~i~~,~~~~~~-~~~~i~~th.:;.¡.:¡~ 
c~me-n t~ di fe:reilie·s.i/Ja:,húrii'na:<.biisal}(o.::•mem brana;:.·.básal) ·)~c:l· cs-

t r º m ª . ¡·" .~.~~rd:J~fi~~:·~i~~1:,~~r~i~)f \\;]L"i~~',\1:'..~f ~~·-:::.~,~Ht:·~-,;~2t~f~-X~· .. \fr•.·.·:. ··: :·••·.···· ... 

j ido< 

La lam !.na.'bas~l'•se':cncuent ~a •. s• tu~da .. entr~•·cl:•;:ep1tch o y.el •tc-

tctizada 
:.:,. :·.·. 

silres se 
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cente a lus .. eélulas .. epitelia,lés. está eompuc:sta ·por;·1.a~i.nina; La· 

1 á mi na densa está. formad á pri ric i pa 1 mente'. po_~: c·~·11{ge~~- {¡'¡;ó 1 v. 

rodeada de proteoglicanos. glkosa~ ~gli¿nno_s~ y gÚ~_oprnÍcínas 
~ :.-;;_< 

centactina. nidóseno. 1ami'1ina y.fibro'1e~íi.:,.~):·L~:¡á~ina· reticular 
_·1 ;_ •. o,,'.,-' .. -'.- ... ,.--

está formada.por col ógen,as• .d~~-iti:~t~JiJ.ilJ:~:MMJ~;1{.\~}.~:~.s:~.'1t~n'gfi:canos. 
pro teog 1 i can~s •.. y· fibr~nec t inns.La'. lá~i "f;reti culnr.,_és, pr~ ba bl c-

m e n t e . ~r º, d.•u ~~rd~i~P·'.Y'f JÚ~t'.fo)b l~~'~j's·¡i~~~;J4~~i~~.1~~~itg:~~%~f t~'.~~j~I . 
E 1 estroma '1nterst1c1a1 ·;·c::··sfó·· e.o n·s t 1 t u·1 d <>': po rcco m ponen tes• ·fi b ri-

. :r:~~·~~f f 1~~~~~1lf /~~~tf 1~~~:'f f ~11~1~J1~~.::·:::::: 
glicol)rote{~aS'í:? > ••.! •e:.··•:·· ,:;;• >·,, 

'.. . :;·:~Y ;;;:~ 

En reS~m~n:; tii·Ütai~iz cxtr.acelular'·~~-'ii :;;;on_~·titida principnl-

mén te por, co/IÍse~nh 1 ii p~s ) • u. 11 ~:·· ·x~ ··); ~·~ .. 'si ic'oproieinas; la-

. minina .. fibrori~~.tinn~ entactina/y~~\clÓgé~ci;, y.gÚ~osaminglicanos; 
--;.. > ~-,--:_;:-.-. -. ; :· 

~.'.::~~~ :~·[[.Jf íiliil,i(li!·l{ª;¡~;:~~~;~·~~· ... ~~;·;;. 
sas·.o endopeptidasas:::,¡f-lay;~:4).'i(éliíse,s.',.de;'p'ro,1,¡.inasas que :están .re la-

:·. :_ . , : ~- . . -· ·, >X:~'.r7:~~¿;~~~5;~~~:.~:~7~~~~W:\f.f~~~:-.~~:~~~-i: -·~~~;:~;;_~(;}~~~~.:;f}\i ·,~:-~\:: ·_.;;_~~~ ~::' '· '.'.+: > .: '. :_-_·-.. >· /.·-. :. - ~ _, ~. ,; -·: 
e ionadas a .•. 1 ~'cd'egraaa,ción''.,dcqn',rnat~1z ,ex trace! u.lar; segun su me-

c
e 

5

a
1

nriosmmeol. •"c
5

a
1
_ tnaa~Í.·;·:·::g/ce_~~.'1.~8'.~:~t'.'•~n}·;·~ª~.;;st~n'.~ss;J.~.'-'.~.·····~·~)¡'.~~~J:,'.:~~frni~-t~i~ ~{o ;.~·iri; ~ns . :e 0 

1 a(gPeM·.nNa s)a) •• 
co lage:'n;¡'sa. poi'¡ ine)'rfonu~ l~a r. 

serin proteinasas (pl~~íriina; ~rnmbin~. acth:ad~res .de plnsminóge-
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no tipo 
-,--,- ,-:-

c.lc~r'. y c~t.l1~psi~á>((; ~_iste(ri~ ~roi¡;i~as~s.·>.ce~te'~sin'a~ .. ·B:y ··Lj. y. 

das ,en. 
.- . : :~~·< ., ... '·· 

La , p 1 a's mi iiri\·~;~. la degra-

drieión amplia es· 

de 
: -·· ·'' ·. 

la ~au-'i~·- y la proteína 

c entra 1.d e, 1 os/'pro_t_eó'gl foa rios ;';t_si~2',c)n ba:i"go~ in<>··· puede de gr ad ar co· 
; ~ -, , ': .. ~ :. :< '. ~'..:'.~_, :~~.: \.:~\~t::::}f;};::·)-:·~~~; :>'. ":.;r~;·.:·: i~:)~·· -::·:;\(]~.(~~~k~:{:~~;i~rf~::;~:it:.f ~'./i~f,;·Y·· -~-.-.. --. " -

1 a gen asas': n atJ vas·: ni Ye 1 ast i na;··:·p'ero:;<.si}ge 1 a_t i nas. A dcm ás, 1 a p 1 as· 

min t~ritljj'¡a.~Jtii~ ~l~uJ~: ~f~~~N1~:/~·~'htefnasas y elastasas la-

tenie"s •. 2 .•• EI espectro de cs~c¿iti~i,t'~~-~d:c·Ia plasmina es semejante 
' ' :,~,:· '· ·:. ::·; ," 

al dé In tripsina; hidrolizn .prote_{rÍas··y .péptidos ·en las uniones li-
·.. . ' ~-

si,~a~nrg in in a. La plasmina es inhibid~:por varias prote{nas prescn· 
. -.: :~ : ·:<)~~~~ .. ~· < : •• - ' •• 

tes en el plasma, las dos más:.im.poft'ii~·teiPson la antiplasmina-a2. 

y la mncroglobulina a2 2 Los'.-~~'.~:{ivn~-~rcs de plnsminógeno con· 
' '\ •'>;r 

vierten al zi mógeno plas~:\~~~Hn~,~;;:~\ c~ai es una proteína plasmá-

t i e a, en p las m __ i 1i a. ·. :·,,,, •.,.•,;:1:ó'é~_.,:•:'i: ,,,;\;:, '••,"· 
_::::.~-~;:~~;)f~~;~;~;:.:~~~:4fr·;/;_~~;-·:/~>.:_·_ -:~ - ~,_, 

Aunque una gran ca_riti,dá'df;de,."'éPr.oteinas de bacterias y de ver-

:: b ~·.::: ;·::. . ::'.:~J~~f ~il~,1~~~~~\'~~;;:~:.·:::.~:·::~·:.::::: :: 
--~ ~t~/·,_ -~\i:~::~-:l!~¡.~~<~-t~s~~~~:~~ ''. ;~1~{ ,~~¡: 

se restringe para dos cnzinfas .. que: s~n activndores muy efieÍc~tes 
• ">'.-''.-'-

del plasminógeno. el :<APÚ Y•"el aciivndor de plasrninógerÍo tipo ti-
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sular (APt) 2 

Esrns do~ tipos-de activadores deplas~i~óg~no. se diferencian 

en su peso m~·le:'c~i~~ y su re~ctivlda.d inm'i.not'óglca~. El .APu tiene 
t~-:;;.-' •' 1 - ~ " -- - - -

pe:; o de ; 5 o kDa)n~ ic0n tras que~, dt d~ 1 ·Ári 0 ~ si;d é:\70;.k Da 
-· ~"- ',, ::".~. ---: : •• ,. ~- .... ·-~·~ > \ -~<-~--· • 

un 

"· 
XII; 

,.!, ~¡;:z!¡m~~ juegan un papel fi-
i/_,:::.·· 

L~s <:!()~;- iíct i~vtidi:ir.es~dc¡,'pJasm i nógcno ti~nen,·di ferc'! tes 11apclcs 

fisio 1 ó gic~:;.·:~f ;%·~~~q{~1tg;~,f~c:F ~;¡~~;s{cic: ~crn·~~é:ta~iÓn·d~ los tcj i~ 
r·· -~~-· 

. 1.·~~~~c.i.r#l~~-tf·i:.·e'ii/1~5 __ Pª10 tó-

qúe el .Ar\';é:slllj:j~v~l~crlldo en el 
~-;~·- ·~.;",:'/ .'~.:~.· '" -.-.: ""<."~::' -.-:~:.~.:.~ ~:;·.~ <->- >;{:.:.;'".- - ' 

-· ' -~ '·" .·.~: e '\.·,, •, 

~/~~:' .. ·;;~_,:; __ · .. - . - -.---~:, ---~-~~-i:·: ;~:>.·· :3: 
~:C'"i· .. ;,; · -~ ~ · •. : - . 

;:;n~ym,·~~T~~ 'qte:~d.emli's .de de-

gicas ccirrio.· 

El 

dos en 

-,-;-,~ ¡ :!:.; . ., . 

gradar' a'ct i va :proe'nzimas de 
_: ·: 1; < -. '' -~·-_;.,-.. • .;_·· 

·Las me tal ~:protcillasas:ºproduci'das'.<por·cé'.ul~s1 nyasi vas i ncl u-

y en C: n z i m ~-s ··c3~~~~1tij;~~~~r~~f ;~~J~~~-~~~/~i~~~-r1\i~,s1.Rl¡~-~s~, ~-~-· ·e o 1 á gen as. 
1a1h in i na. fi b ron ec.t 1 n a·s":=.=e l'as 11 na·;:éiy.('.l a _,,_par·te.cé p roté1 ca· :dci 1 os pro-

.... ".~ -.. _::}:~>~g:~\.J;;~~t; .. ~¿tS(~f'.~~Y'.::::gf~E~i~r;!d.. ~~~~~~-t~i%~~~;/~>1~i;,f~~~;(:_._~y:-.·. · ... -
t eo g 1 i e anos. Es t as''itú:tá 1 o pro tcúí"as.ás eséñtaii/éarac te ris ti ca s es-

P e e i fi e a s ; e o n. t i e ~·~i~~~Ji i,Íf i:,~f ~~~~~~{~t!~IJJ§_{;~;~.~~~.(~~; ·· son se e re ta das 

en su forma 1nac.t1.va·,-·<pr_escnta_n·vse.c.u_cn.c_1a_s·.c.muy_ 'p·arccidas y son 

inhibid as por . 'P r~ 1d~~a3,~'-t i~h lh'r~:~· ~i~~~:it; c¡{s (f 1 M Ps). 
,· ~~'. . 

13 



. . . 

La actjvac;ió..~ ,de ~e.~alop.roteínasasal parecer r~qui.e.re una se-

rie de reacciolle.s-~r~'1C::'oiítica~· con varias enzimas incluyendo a la 
:.;,::.' .. 

plasmina.: Est'il a·~ú~aciió'~·: permite un incremento de 5 a 8 \•eccs en 

. I a acti~i.d~·-1.;·,~;r~1Efí~,~.~~ht~·6~.ªsa·~· . Las.· ~.e tal: pro te 1 n ns pu e den ac ti-

varsé no sol()fipó.répla's'rnina;·sc ha descrito que otras proteínas son 

·~::tt{.!¡1i~lii~i~~;1~;,::•••.dO p<ocologcm••. ••mbl•o 

D e:·l as.·m.eta 1 o pro tc1 nasas;". las• ·~éi.í'ag·e nn'sas y es pee i a 1 mente 1 as 
._<.- _··~~·>--~ -__ :~:~~~:i/~r~~;~:<t~11~~~?J.[~~~1yb:'.~~}¡~)~~-/i:~-:';:);.·:~(>_·:·:rt · ;: -· · 

Q\J~ degrada~ colágena':l Wc~mo'Jas gclatinasas de 72 y 92 kDa. es-

::~.:~. pl~:~,:~~~!~~~:~i:f :~;$~it~i~i;i;'i:,·::,. y.~::::·:·~: 
degradare dos ·:de.,•:los>princ1palcs.';·.co.n.su t.uYe.nt.es•._de·.•l a. m.atr1z ·extra-

~:~~~~~:·,:·.~:,:.:·::;f :•i~¡li!S~~!~ilt~~~~r~~1;;~¡:.'. 
tan te en ciértos ;tipos de/cánc~r?:es:'.'el!i~r:ec;ursor),d~da,,;c,ateps1na · D, 

:::.::: :: ·: :f ;~··lf ~~~~l~·~~; f ~~~~JRJ~:&~J{~fü?ltrrnt~:.:: 
da con el AP\úy:::adémás :SU .présericia~es un'. buen·. f~~t~~ predictivo 

• __ ._:- ·'.::>L·,. :~·;,~:'';.'~::::~k:-\í::~--::·.:·.~;~· .. -~.-: . - :- ·. .-·. ,_ -, 

para la mctásti/Cf;~;~~~1j:;:; .. ;··.· ;,.· . . 

activid~d';<le'~ésta~ ~~-zimas; está'controlad~· a 'tre~ ~Í~eJcs; 
tra nsc ri pe i ó ~ -'.~~.~·,'g~·~. ~·e t~i va'c i ó nd e Ia:s -~~~.~ti:~¡ .J~~>;."1a jri!Íi b i éi ó n 

por parte d.c·· nio 1'é'c:~'fa~ .. é~pe~ i fic~~;. ~{.H~·. ·~~;~·;:/~ )~~ ibs.¡i,~os ce-

1u1 a res. 1 os g~~e'i ·d~ ~Ú~s' IÚ~t~~~~s ;'p;~,~~·1~'~;-~k·;~t.!~r:~~,~~'.;é:~á~dose 
.·;· .. : . '::~·,;:~· -; ~'" .... '· ·:· .. , ... , - ~::' ·, 

La 

pe ro un gran nú1t1~Y~ 'dé·. agentes .pu~·~e-~ ind ~e ir·· l.a ·, .transe ri pe i ó n. 
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entr_e ellos losc._-pro_rnotores,~del _tumor, factores de crecimiento y 

productos de on'c:ó'~enc~-_ 1 '. 2 '~ 
-· 

Una carli~t§:~is~i~t:ct~' 10~ tumores es la sobreproducción de es-

tas proieasas ~ri:i~k'J\ie'~t:;.-.:·a .dif~rentes señales generadas por las 
.. ,· ·._. --·,_- ·: .,,-.. ~.~.:· :.•.:~:>· .. ~~) ... '·-.. ~~:x.-, .... ~-,_. - -· 

propias' e'é 1u1 as;;~u:~~:~~~le·~· o- po~ 1 ns e él u 1 ns norma 1 es adyacentes 2
' 

Sin }:111bargÓ}·:''n~ :~e~ con,~cen los factores que estimulen a esta so-
···_ ..... 

breproducció·n:·.;:: -:~ ·. ·-' 
- . - : ".: '., .. •.!.'}< 

La :lti~t~~i·~{l es ~:~ mé'dindor• químico ampliamente distribuido 
., ~ - - : :; ; .'. i·'. :: ' ·:: 

'co ~;'.oc~~~: él c~d ~-- h'a~e. ti:emp<>,:c_P ór. s~ s fu ne iones en el ()rgánismó, 

como 

algunas fu ne iones> también 

ti-

un ·ract'or -de -·ere-

cimiento 

15 
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ceptor de histnininn se stipiime el crecimiento tum~ral 36 • 

Se Írn •re j;() ~-t.a de; :~IJe~:ln ;¿~~in°i s trae i ó n _de h i ~ta¡;.¡ inn exó ge na no 
~:,.:_ -

solo estimut'ri• Í~ 51.ntesis .. d~ DNA: y•·•ln divisióí1celular, ·sino que 

·p!"ovoc:a·talTl~·M;;.t~·;~~~;~e~{~;~uimiotácti~:~ en ~\:1~1aS de carcino-

ma hum~nf~\~;K~~~ij~i~~;f:(t~;,:i~n);jé\~.1a:s.:~;~·~·i·~~;~.;::·~,t;~s1s. 29 
N ues-

t ro grupo ·:·ad e~más_1.,r_e p·o·rtó:•:•q ue;; In.• h 1stam1 n_a,;.fu ne ion a•,: como rae to r de 

c_r e di.•r•r~·n:r~~~í~~.r~~l'.~~-~i;.~~ir~~~:.;(t:~*-~'tl~;,\~:··~: '~~:~i{~:· .. . ·•. 
Ln:_hist.nínin·.a·•'J>r.o·d_ücc.é.ta·mbién vnsodiláta'ción· capilar, así como 

.... > : . :- ~-) ·_· -· _;)r;r ~-{~t~¿gf~~1;:'.{~r~~A;~~w;~~::::~~:~¡~:~=-~;~r~·Y: !~~~:~--"'- '._:/·;· -. -.:.-< ·,-¡··,, .. : :::; · ; 

un. 1ncremento::en'.ilatp:ermenbil1dnd'~as~.~Í~t'•2:~.-'.lo .cual pudiera fa-

: ;~;«::i~~~t~tlf ~~r~~~.t·:::·.:~,~~ .~::~:·w.-.::.::::: .~:.::: 
nes d<: ·~·~-~:8'.m-~n~;·.~-~c~.ntn1dn_s en ciertos t1P.os{~,~¡c,án~er (cáncer de 

; -· "'" ,'r •• _, ; :.~ ~ ,.- ' • 

rri ama h ~rri~·;-¡·;;·; 'íri,·~~('(}';;¡ to~a en ratón, c:it~;j';c:·stif;c, fcctti ~-~ mediad o 
---.":··~:~-:~~;'.~~ ,, •• ,- ~-....!.; :~,_\,:.".. cL:~.,;,_:_:.: ''~'' :·.>,i 

porJos re,~'§P'{ore's ·H2 :to; anterio(pu.~d~; sc:'r·; ~:Tt>o/t.~nt~ a1 ·provocar 
la h i stam in'~ úil'ti\r'i;sp;¡estn d.efi~¡'¡:~·tl!?p~r~arte .. de• •··~i~te~a inmune 

ante el tU~~~,/~'.j~p ' ' '.·: ·-'./ :"? ... 
hist'~~-¡~;~~2es: J~n; :lino ~~e..: se pr-~d~c~. a 

.. ·:.:.~ .. :J';?. :JJ <·''·\~,;::\' , .·. ·.«.·-· ,~·.~·~·, 

,:~.:ins:~;::2:;~1~i~;~~u~~·1-~lf~li1~'~}~:tti:tF::x~::clJL1º:n 1:reánnz:,:: 
· · · -, ·:·,-~·~,,j .. +:~?:: .. :\li~:~;~~:~~t~¡'Y\·;:~:~:~:-'--=·;·. · ~,-. 1"·: · .. 

·~~:i;:~~~:;::1::i.1ltlll{~J tif~r~~í!~J1~l~~r~~:J~-.~.':~ 
',~ ,,.:. ' . :·-<:-:• ',< ~ --'~t.:> ·Í~··- .. ~. ~ -~ 

la secreción del c~ntJnr~~ de'l~s\ gránlli~s;en In sangre periférica 

La partir del 

o en los tejidos 26 16 



tej id.os 26 

La h.ist~~¡~~·ac,tÓ~.sobre 4 tipos de receptores; H 1• H 2 ~ H 3 , y 

H 1c. Lo.s :reccp.to'res::·H.1••·Y:··H 2 '.se· ene uen tra n a m p 1 iamentc. di stri bu i-
--~'.'_--_: ' ' -.,_, -- - :~,-:::'. >::/-~·: 

: ~: .. ·:. f ~~;~!tt:J~~i~t;~~;t:~::· :¡:~~ ,~: l ::,'. :: :::~~~:::o::: 
O O' V j O'·:;~.~·¡,:;~,~:'":.\;~:;,~~~:;~ ~tit ~ :i~~:::J;~~.ilif:i~i~t,:: ·:: ~ 
:::;:;·Ji v~~lf~,~ 1~if~~i\itj~%it¡~;~~~~~~f :;t~ ·,:¡ :·¡:: 
ce re b ra 1es~·"m1 e ro soma ,·.n u e 1 eo s~· de" h'epa t oc 1 to·s:", • ... ,. < · 

~:.. ::_:~--~-- :~::;2~>·:-~~~~i.t~~~-~;~~~~~~~~-~ :~s·r~;}::~~~-tf~:-::~~~¡~~jtt:?~t:{~;ts.t;~;H·;¡st.~~:-:_:~\;·_:'._j:~--:- · 
E 1 gen.e.;_'del••:re.ce r~7humano·:.se .. :enc.uen tra·•en ':el· •. cromosoma 

:: ::~.1:~,if~iili~~tillltll1!~i;;~;;{::'.:m:• S ~ ~: 
La· .un 1 on:,de 'h1stam1na\a,•.:.un·Sl!'.cc·eptor,t;;t 1po,.'i-l 1 <csti m_u la a· la cn-

z ¡ m a ., ro sfo 1i'p§:~Y¡~~,'~{i'~~ii'f :~:,~;rL~~it.~;Ji~~
1 

;t:]}d{f~t~1~~;~~-~}r ¡ "t~ s ra t ~· de . ¡ n 0 _ 

sitol y 1;2 diacilgli'cerol;'iLa:~i:inió ,, • 1stamina a:un receptor tipo 
. -. _;, ~ ·'.; :~:: ·,·:·-~:~~~j1~::i1~ >-~"'.s~:~:.,_\:f ~~\-:·;~~~~ ~j--;_~fr~:,~:~~~~{rr~~~z~~i:f~~l~t?l~J~f~~;I,~~~{:-:~~;~~~-i~:/·::,:,::~/.-\ 

H 2 cst 1 m ula?:una:'prote.ína .. ,G,.;q ue.;:aeu .. xa:¡a,::Ja<aden1 lato ".cii::lasa con lo 
. · -r~<- :/ ->J· ·:: __ 1;~~:/~-~~;~::::¿::/t.~2g~ :'.·\;:~'§,:~-~/~-~~:~.;;t:~;0.:.,l Wtt~~~-;~~~t~l~;~~;-~J/~~_-;_.: f ::::~~- \~: ): __ '-~, :.: - . __ _ -- . 

q tié se ac t h•a' cLs i steiiú1i de l·":A'M P,\. c·i cl'ko';~,E hrec·epto r "H':i. a 1 paree e r 

::·'.:.-~: ::f J~~íti!I~t~~l;!;f ?;1t;tf 
4~1:~~:~::·. ·:~ 

receptor· in t rn e.e 1 u l'ári·a·ct uará::.e o m o 'i'un:c.me·n saj e_ro int'rac e 1u1 ar. fa vo-

re e i en do 1 a f;":~~~'.;ff~~5j1?1~¡~'.~::'fj~{~j~~~6;~~: .. o'_;'.i y, .. ·. . · .. 

Resul1a inl~·r
1

~~~htc est~d¡"~; el ~d..:to. de' la histamina sobre la 
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-~ ,. ·.·· -,:.. ' .:_ ' -

_producción <lcfprot~~s.Ks c:n •. cé1u1as e~ .iiís :~Ja1~~<1·~ sobrcproduc-

c i ó n de es ta~:-;~~~¡ m a~ i ~~;u ce ··•~' fa~i 1 i t~, entidad es< pa 1<liósi cas y 

además la;~.;~~ ~2 ¡ r·~ ~:e~ tu ~niin~~; sc":e11~~~ ~ t'~~'.i~éreme n_tad ª· por 
,,·.-- ·<'h'"·· -·"-.', '¿,; - :,~·: , _____ - . ;:. "· ._-;,·¡: 

t!f ;i~;~!!llilll!iiiilf liij~l~~~~~:~;i::;:~~ 
cnrcinoma·.:·iEst'as{,fliri'e'a'sé:~c·e1u1nrcs··ádcmás pueden crecer libres de 

_-: __ ·: ___ --- ·. '. -?~~--:· ·_::J~-~ .. -;iI~{~~!~3:i.~t~~>~,::.J~~Y:E _y~-.. -->:.;-~ 
suero;· lo qu·c: facd1taJ.obscrvilr el efecto debido al tratamiento y no 

•• , •• " iic;~'if ~J~i~}~iiV 
---;. ,;· __ : :_~~~:-~::>--:~;{;~:::~~H:(.:::.·. 

Modelos c~pe .... im~~t~I~ Pªrn el estudio de la actividad proteolltiea. 

La lfnc·a:é·ei'dt~r·J'facLa constituye un buen modelo para estudiar 

1 os .e fccios. p~{c~;~{d •es_ de In h i stam i na, ya que estas células. pue­

den· crecer bajo c'ondicioncs libres de suero sin modificar su ere-

cimiento 

de suero, pero co~tcni~~<li\·ía~sf~rrina; se observa que permane-

cen .vi n b 1 es y d u pi if~.n -~u ;~;~t{t-~tf.f;(;~~Wf:!~-·.:.h~{;,:·i,·~~;_id~na~do h is-

ta mina a es tos ·e u 1 ti vo s';li br'e·s''de:.-·suer'o';~;i;e·.-.:c·ri c'ó n·tró'"'q ue es ti mu 1 nn 

::~ :~~ ~:,..:,: :~~~~j~l~~,~~~~~ill~~~t .. ~:~::::.~:~ 
se· observa ~~"a'/~~~,"~,?;,~:t~f;,~;~~'.;~~:;~~-~~'./¡0~~~~~i:i;;,i~~~·;(~· 

Esta cstimi:daciÓn.por~i1 :hist~~.¡'¡'~~: ~-~rece ser mediada por los 
- 1""", - .. -:.:.:· 
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receptores tli:. yx-q~c el caJlt~g~ll(s .. ta de H1 •. pi~ii_aITlina;' bloquea la 

sintcsisCina~cid~·,;<l~"\or:íA.:,íllicnir'as que·.~1 ~~1_aionis~.ª ·aCÍ-12. cimc­

tidina. no tic~;~ ·~n cfe,cto d~t·~-~lab'Íe 2.~9 -f6. ~Ta'~ciiv·rn~~ mitogénica 
',.o,> .,, .• " ' ~ •' ,. :-:::;.,, .. ,~· ·.~:::· ,•"" "· >" ": ;.., ': _;.·L,•/, 

. ' ._ . . ·· '_.:,_ " .,.'::;- ·:~t~~<-:;;~~;,;_,;);.~~·/j·;,~~~,,:- ;-'.;> :\·:: · ... -· ·._:·, ·,>·\-:i·.·· ~.r5 .. ::;-: ·:,;;~:~; .. ·\r.' /-'.; :,.~.- ~-~}-;.'~>; :.-:;-;~: '. ·,:;_: 
de· 1 a .h 1sta~1 n ~ __110_; c_s '.c"c 1us.1va:,c n•;: c_c 1.u I_ aS.'.iH e_La ~:.:po r;'.l o, que .res u 1 ta 

:_:· _ -~'::.. .- ;-,; __ <;_--:y _? .. \~i·:::.:~?¿:;~:.:~~~A;.r',~~,~,t;~-~3~(r~~;~:·::t'.·1~:>;::~;~_~>~r~~f~:.:.:E:,~;\;~:?:j.~ ::-~'i!t~7/;:~~<;:~~~t~" ~:_~'~: -~_:\:~{::.-· ~ -.. 
'j g U a [ m C n t C·.· Í n tcrcs'a'n tcl:í.1 t Í [ Í za ri'ofro S;t Í po·s·:c',! fo fo res';>:-. :,'. 

~ _ . :~·:: ~;~. -_;:·;~~L~~~~~~51~\~t~~~~~'.~'.~,~~:~i1~:'(f t/'.'.~{;?t·;':~~~-,~\:~;:i~~A>:tt}:2t-:~1~A·~~;~¡tf-~:~:~~~;t~.:~1i1:!S: ~ff ::~.:··. ~·\ .. .: 
1 ornando --e·n.cc uenta,'.:q uc :1él-)H ª'"·h 1s·1am1 na:::r u nc1ona : __ como~- ·racto'r 

' ·., .. ~·· . ¿:; .. '. ::xr:·)~5;¡;-(~·~~:f::N~:1;f~~J:;~!f.~~~~~~:·I;~[:/~~ÜL:~\;\J~~~·'C)1;~}~\f.~fl y~'ii'.~·'.~~.r·~-i~ ~ ·. :~:· ~·- ... ···:~ . - ~ 
d c .. cree i mi e ri to•;:.y;.)'é)'ú i m ioafr.iiy:entcWf':?)'ts i"esen ta ''"en" n rvcl es .eleva-

, :~ :··~:'.. ~·~~-~·:1~:~j~~'.~~~·~~-~l~;ur~~t~'.'·t~tf: ;.:~t~};:?0~;;~.ci~j(~-:~i~\g~:t~.:~-:?~~t~~r~;l~r~r:r;]t5~11t .. ~g}~·;r ~:·;x-.. ::.. · \ _ .. , :-. .· 
dos en· mu eh o·s/,:t u m'ores";-.;;:y,:;-'-3) '..~pa ra,Z, q uelVp u eJn/' fu ne i <>n·a r .. .:como un 

q u i m i e) n '~i;~ ~ ~-J"1~;·rl~t ~{l~Kí;~ ~~,l~~?Jr~~~~~i~~::~--~'.~~~~t~~,~~~~;~~f~li1 ;~~{ •.se . e 1 é V e 

: :.: ::'~~¡z~¡~}Íf t~(~f ~~~~liiii~ii~{t~~T~: s; :i::::: 
u n/fac tél'r.: •1 nd u·c t 1.vo;:~ __ de/3m e tás tas 1s~'-;·S1 n ~- em t>nrgo ;-:'· 1úí .: :!.~'~/ has ta e 1 

_ ... . . ~ ... · _ . .,,. . t\-~:·. :->~~-:-: h~t1r·:~::~·:;~:ttir ~·~i}::;~0-:~~'..~~~~j'.: ~ ·~~~::~"~~:-.~~f·~?;·~?~~: ·' ''.:¡'=:·.; ~ ·, ,.~ -,-· 
mo'mento;;ningún~trabajo;•,quc)rcporte:si· lá h-i~t~miná es' capaz o no 

de provocar;'c~:~·~j:~MJ~'sji;/~~¿~;~~¡;~,~-~':;.:;~:~ .• b:~~~: en estos· an teccden-
. ·-,, . --~ ~ . 

ies-_ se pr~puso ;la hipót~;is ~iguientc: 

19 



111 PÓTESIS: 

Puesto que la histaminn esta'·. presente. en niveles elevados en 
- - , . . . ,. ' 

muchos tumo~es, ,~cuia _c?mo fncior de. cieeimiento y ~gente qui-

miotáctico, a·demás'.'la\in'hib'ición•de';esta ari1inn,o ln,.enzi.mn que In 

sintetiza detH~~~.j~%;i!'~i¡;'.~1tfüt'i~,~;~1 ¿tj;>~~.· ,.~rios .t ¡pos tumoral es, 
~ .. )~.,-·:;·I~~~<~;;~?<»~~~;~~·,_~z~~~; _:;;~i;~_:~_p~',\· .. >,,..;. _ ·.,; ·: ~-:.- .· . 

es posible qúe;;est·~·,nmirin ~alllbiéninduzcn ún aumento en la pro-

duce i ón y ~~~:;J'.~:ilfi~~{rn%i~~·~::~treéla~ i o n~das con 1 a in va si vid ad 

como colagennsh:·1v,y A'Pu(y ~~n ello facilite la diseminación tu-

moral. 

Para someter a prueba esta hipótesis, se propuso el objetivo 

siguiente: 

20 



OBJETIVO GENERAL: 

Estudiar si la histamina es capaz de ·inducir un aumento en la 

producción y/o secreción de proteasas en las lineas celulares 1-leLa 

de ndenoi:nrcinoma de cuello uterino y WRL-68 de epitelio hepáti-

co. 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

•Determinar si la histamina induce. la pr~ducción y/o secre­

ción de colagcnnsa IV y APu en la linea ccluÍa~.HeLa. 
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Para con.o-ccr.cf·crccto de la histamina sobre la cantidad de las 

pro te.as as A:r'u\y'.c·o 1 agenasa>'¡ V >P rod uc i ci'lls o scc retad as por 1 as c é-
·'•· -- '. ~--' ··-. ·<-- - ...... ;: 

1u1 as, se ütl 1 fia~o n.J as 1 in eas .ée 1 'u'1a~re·s·. h ú
0

íriaita~ He La (de ad e no-

::':'.: 

0 rp~ .: j¡~·,,_if f~j;~j,~1:~;1'J~~~1ti~~~f\~~'~J!i~~:: ,H: ::.,: ~ ~: 
. <-:; , ,_-_'\·. 

munocnzimñtico cY la:lícifvidad CIC:. ást~'~··~~~imJ'} mediante zimo-
·- .:.:'::·_.:;·-; 

gram·as. 

Cultivos Celúl~rcs ;· · 

Las cét'ulns ,sC:/cu:ltiJaron ·en cajas de_ 1 O ·cm de diámetro, en 

medio minilllo c:t~n~'ial;de Dulbecco C:;~rique,cido_c~Íi ,10%,de suero 

:·:: ·: ~· ·=ltl~i~t~:ff l;~~~s~;~;~~i;~;~~f~~~\i~i;L:rt~: 
Cuando 1 as .cé 1ú1 iis'.'c ub·r.1 e·r .. o ri;;:e 1::-.7 5:::.%Wde;i¡la;ccaJ a:: sed a·varo n •. •y;'.sc·-.1es 

- _--~ '.-. _,·.\'.:)\'·_¿~;~~~*-~~~r;;~~~~~~0:~-~!~~;;fki~~i:~~~r:;~;::'.~;f ~;f¡~;:;~~?I~~~1t~tl~~it~·,~~~~~~f:~~~1~:~~-~~~~1~~;* ;:~~~*:'. :. {~ > :_:-" ... y 
agreg.ó med 10,•fl t bre¿;de?s.uero·{con ten1cndo;>•l;O_;)'.µg/m.l~.de·;t,ransfcrrina. 

:: :~::.··:il;~~:l~if ~Yf~l~t~1~t ~1}if !~~~W~:h~::::: 
.con pi ri 1 a m ina:;y',ci mcli di ri oq ü'éa'do r'e"s ':'de' 1 os recepto-

:~:~:~ ~;::·~{~líli~~~~~~~~~~!~~~:::p·::·::~::: 
·'.')-.. :"e·;/; :.;r-~:::~- .. ·~-- .~\; ... -_ .. ..-- _;'.:>.::· . -

u ti 1 izó i ns u 1 i ~·:i·· c'cirn"o cont ro I' pos.i dv~; .Permanecieron en este t ra-
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tamiento dura'nte·_24 h •. posteriormente se obtU\'O el medio de eulti-.- ~----_ ';t-- ·:;.; 
vo condicio'nado :-y·. los extractos celulares. 

' . /~ . -."'- · __ 

Obtención: de li)~· ~x'tractos celulares y del medio de cultivo condicionado 
··:. -•.. · -... 

L'os· n,"·e.di·~~··.d·~ .los._cultivos celulares se c,,locaron en tubos. y 

se centrifugaron··¡o mina 1000 rpm a 4 º C para eliminar los rcs­

tos.'eelulares. El .. sobrenadante se almacenó a -20 º C hasta proce-

sarsc. 

Para obtener el e.xtra~to celular. las células f.ucron cosechadas 

:,:::::·i:~: :::~;J:i~f .·i~l~tl~tltiZ~f r;:··:·. ::·~E~::~::: ~:m::: 
a i:ooo rp.m-l)•~, ,C.,.,sc.:cl1minó.eLsobrenadante Y.;¡ la p~-st.Hla cclu-

: :~r./ ~.:~;:~&~\iif~lí~qiíº~\~i:~:~~fü~·'.!~:~:f••fom•• .. 
: .~_ l;-~ra_: po d c.(: anal 1 zar.;cl a.s'•?m ucs tras {d e',:mcd 10\.-d e·;:: cu l t 1 vo, se 1 es 

di s~1 in uyÓ .e;··~~;~;:~,c;füy~~i~1:f~Mú~:#· in h i bi-

d ores _de 

elimiilar 

tiguador 

amor-

de es-

c'n'~eguida~ concentra-

das hasta desrli'driífacióri'rerf'.,:uii·i~concc·riira·dor .d~ ~-~cío •. y resuspcn-

d i das en 5 o .-i1 1 ~~-i;~~(~~~{~~~~~~~~;ff ~~·: ;jE- . ; , · •• 
A las mtie5~'tril~;~'.~~¡;~~~-~¡¡/cl~ c~'1tivo obtenidas como anterior-
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cuantifi.;Ó>p~i>\'~/~ri;',pil"ra'podÚ iguÍIÍar.la cantidad de proteínas en 
; }·].~~'" '-~~ 

toda;.° las·n'.i~uc~~i'~s.·-l..a c'uantifi.;a~ión•de protelnas se realizó me-
.. -:-<· •. , '· ·- .• ·. 

dian~~ ct.m~todo\é:otorimétrico cÍc::.Br~dford .... en placas de 9G po-
--· - . - . -

zos. en cada 'cns~~o se realizó una ~ur'v~ ~standard, )' se cuantificó 

_en un'. lector de placa a 595 nm. 

Acti\'idud protcolitica 

La actividad enzimática de las- muestras a'sf obtenidas, se ana­

l izó mediante zimogrnmas, e;n siles~~ p~ÚU:éril~n;idá: los cuales 
.',·.:::' ·" 

proporcionan _evidencia c'ualitati~aódétcct'abiC:·mcdiante la observa-
-.. - • . -~-- !._ :··-.:_. ·,:-~::; _.;~-~:~-_,;::'.·:t:~:.-,,-' .. ~,.:-~- - ' .,, -.; ., 

ron 3 µg de c'otage..;asa y 3.'µg; de! uroCinasa(APu) como control 
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positi_vo .. La:- :;y_· 12_.s 

·-:'.Cuantific~ción mediante inmunoensayo 

La evaluación de la cantidad total de_ las enzimas A Pu y eoln­

g·~-na~a .. _rv- se realizó mediante ensayos ¡'n mu noc nzi rná ti cos. 

s."\.s;é utili~ando anticuerpos polielonal~~ :e:~Ú\~rn'Apu y contra 

mezc 1 a de co 1 ªS..e~asns. _E~I:os 'n,n_ti~u~'H¿~ he ion obt_cn idos 

dÍnnte la inín'i:ini.S¿a~ió~ 

Z~landia: 

tos 

cada uno de 

ELI-

una 

me-

Los e ns a-yo s~;se -ELISA 
--

por el método de competici§n;;dir_ecta'.;J>iüá.;¡def~c~a,r}1an~ig~nos solu-

: ~·: ,:;·,: ~·d :: m::·,",~;:1~~;~f f ~t~~j~!1,;1:~::J~1~\~t¡~;.\Üi:: .:: 
Enseguida se bloque~~o;{.J~s. sidos de unión inesp~cifi'c"'s :con al-

" . , . ';- ,,~ -.. ~ . . 
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búmina sérica .boyi11a'1ÍI~1dll..cn~~BS,~(s-()Íuci~n bloqueadora) y se 

inci:tbó tocia: la no~h~tn:¿·.ip:';;li_ll'to;t~-ºri. c~da ensayo se preparó una 

:;,'L"~ ~:;i;~i~~~i~i~l~f i~i1'1~i:i";!.;;::;;:::::.:;~~:::;.::: 
·rp) 'rp rcv 1 amen tefmezclado's:,•e.•p ncubad·os\3o·.<m1 n a: ·tempera.tura am-

~'.i ejt ~,,Y·'fr~.!~!t'(~I~·~~~~~f ~t1~~~;:~1~-f~~~;[{!\'1!Hi~~o t i e m p o se . trataron 

las. muestrasi'a·;:cuant1ficar',fconI~IOOtµg'.•de•_•-proteinas t'otalcs por cada 
~-':~·,·~ : ;:-.·_·- ::_)~\\~:.;s":;;;::·t'.~;'.'.\/.~·~r~~~·~}~,~~:;~~~~;f{f;Afk~~~~:~?¿·t~Z5E~~;;:~: ·.:.~~·~:C-·~:->. : ' . ·.-_ : _-, 

una y•mczctándolascCon';suero;:anti:-colngenasa o nn~i-APu, e incu-

~:ando ·30 min~ :'a' al igual que con la curva de 

· 1a curva de com¡>etición y las 

en la placa con el an­

durnnte 2 h. Poste­

riormente se.agi:,egó,el':'s'cg'úndo anticuerpo· (and.~lgG'de conejo) pe-

rox i dadoY:}6'~¡,¡~~'.~~~;¡;:-~~g~:j~J-~~Ú~':j; 0 b d~rnritc; 2·--h.-. Fi nalmentc 

se agregó e?su:~·¡;:to• cromógeno yi'~~ip~·t~<de'.J cr·'.inin se detuvo In 
' : .,. O'· -~ : - _. : . ·. ~.' :, ·. -;, . . . -

rcacCión _cori'HCL 6N. Se leyó en·u·ri'leétór:de ¡>'laca a una longitud 
.-

de onda de 492 nm. 

Amilisis de datos 

En los zimogramns se midió el área de _dcgrádnción mediante 

un analizador de imágenes computarizado (Hewlett. Packard Veetra 

VL2 con el software PC_)MAGE versión .. 2.1 ) . .-
,-

para e a da t ra tam i en to se obtuvo. eL' po-rc'e n Íaj e: c,o rres po nd ic n te 
·. . . ;··. ··.><· 

al extracto celular y al medio condi~ion'acio· y·:'se -comparó con el 
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total _(su,ITI.ª de:ambos» para_-c~tC: mismo tratamiento' (tabla colum-

nas 1 y 2).' 
'-,, : .. -

El área 1 to:~~t:·para cada •trata..;:;iento>>cc;rr.,~pondie~te al áro:a 
,·~1~ • ' , - '' ·, . 

~::.8 füº:~f ~l~itl!~;J¡i;~~i?;~~·i~~'.~~i~.·.~ :r:t ::j: ·~. ·::: 
cremen to'' to ta·t ;{:.:E n":I a:na bl a;:;h(co 1 u m nn'~J, fse : ~ u'é's t ra e 1 tratamiento 

;._:;': ~: '. ···:~:;'. _ '~ ;-~-~-,~::-:f~2.tL:W21'.~:n~~~:;~f;t~\~>~'Kit':.~ ~1~::;:f::i~~~r -~-~;~~:. ;·~-~:;~ ~:./ .. :· ···-~; ' : --~ ' : ~- . 
qüc :-p res_c_n tó:1ma);-o·r.(incr.c·men to':-toln I'('• -•>-

- : :;., · -· · - • · i- -~- -~-~~?:~~~~t:~~~l~Y(:f~~\~-;~~ '~-1~~:;?.·.·:~~f~~;::4'.: .. ~:ji~~-:.::~~i\.~-:-::~;;;1:;. ... ~ .. -:~:·~~ .. :, ·- ,:-: _. -
~t/ár'i:'~ c_orr.c:s}-'.~!,}~tenteialygr~po __ :contro para el extracto 

ce 1 u(af: co mó'' p~-ra·(~i:m.;d i_o'-·c~·~¡úi;i'i:>nndo se n~~~ai izó ni 1 00 %, y 
:·-

el áreaid~' l~s ~-~u~6s•e'>cperimerÍtnles,se compar_o'cón ésta sustrn-

yéndol~ el' 100 % del cont~~l-pn;n obtener el_ pordent~je de incre­

mento (Tabla 1 columna{4 );5). 

Durante la cunntifiCación' dc_cn,zimascpor;ri;cdiode ELISAs se 
:, > : •• • ••• "; ".·}~>. ;_:_.· . ;:, ;·- -:. ~~.:~-

~~~vto•:::;:.;.;,i,f~í~~~i¡~i¡~iii§:~¡rr¡I~~;~i·~:~· :~,· ~· ·.·~: 
da tos as 1--0 bte ni dos·/i:s'e:·I cs?a p 1 i c·ó_·,u n'.c'nn á 1isi5,, dcc' regresión' de'· tipo 

1 ogarit mico .r.;~¿7~~,~i;'~l~;rl~~~~(:;J~~tihrr~~~:{~{fJ&~~~'.t~-~'.-:~;~tJt.-Ji~~ri ~~ el 

co m p o rtn mi e ~~t Z\'.'~~Z\~~ ,~~'.~.i~;ª¿·)~~::··~~~)~~¡~·'~¡·~~.l},y ··Vo~~;:-~ ~:~·~rpol ar 
e-~·- ·, ·~;',. -~;~~: · ·~ ' -~:/r - -

1·~ s· .datos. -o b·te·n ~ ~-º·:~··,_P .. ~.r~_:{::i s·.;-m-íies_~·r·~,-~ ·._ 1(.~~-ua·.-~ t·¡ff~--:{r··.:-,· ·>,.. 
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RESULTADOS 

Efecto de la Histamina Sobre la Producción de Colagenasa IV por Células lleLa 

Cuantificación de colagenasa IV en células lleLa 

La obtención de colagcnasa se llevó a cabo por el método in-

munocnzimático ELlSA para cuantificar antígenos solubles. Para 

ello se realizó una curva de competición tanto de colagenasa co-

mo de APu (Fig. 1). 

1

: o.o. 0.08 

0.06 

04 

02 

Cu~·a de competición de colagenasa 

y a ·0.0175Ln(x) • 0.0089 

R 2 = 0.972 

--------- ---------¡ 
o.o. 1 

-- Regresión 
logarltmica 

! 

0.01 0.1 (µ g do colag.] 

1 

Cun•a de compehc1ón de APu 
o.o. 

0.11 ·---------- ·--- ----
y= ·0.0145Ln(x) + 0.0395 

i O.l R 2 = 0.9812 

0.09 

0.08 

0.07 

0.01 

• O.O . 

-- Regresión 
logaritmica 

O.l (µg de APu) l 
~F=· .,..i ¡;-. ---c-c=-u-r V a s-CStU-ñd a r d ··cr.=-compc l i e-¡ óO ___ dCa_ñ_1_1scno s-- s-o-.-ü-b"i es p a r a 

colagenasa IV (A) y APu (B). Distintas concentraciones del antigeno se 

h icicron reaccionar con la misnta cantidad de suero. D.O.-Dcnsidad ópti­

ca. 
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·,:_:,,;· ;'.~~~ -· ':r'.~:,'..·"; :~> .· ·&·J~i .. ;- ". ""~~ . , . , '.-)(<: ;,:~ :·:,~ -~i~:») -~. ,. • r~ .. ---::-· .. t/::·: :·;~~-(, 
. '>:'.: .. ~~t·\~~~~f/' ::;~~l-·· .. ~-.;(·,, '..;~. :".': .-:.;- .·:~:' ·'··-· - ·.·':t:::.': ": -~·-~.: i ... : ./.i~::: ··-,:l:A ... \·- -;\ ~~!:::-: .. ,.·_~-' .,,::•._, 

En ·1a_,¡~;.~/~:;~_:i,f~¡f'{~.u·~~.t·~~·j~·~~.~~'.'.i:1Lf~¡~l~~;j::~d·,ypro~li_~~ .. ·.un 
¡. n e re 7·~ ~-l.:_.f~~{:'~;i!;t~~ª¡f ;~::;f ;f'.~~'.~0/;~ft-~~~~t.ª;~ ~-i~~Ji~·:;:~~eJ~~~~i~;i~~¡;{rJ~~r.· ;e~ n 

un .. máx•' ITIº 'de'~s t1.mul.a~ tón a:·ta•concent r~•c•1~n,l0' nM;dc;,h 1stam1 n.ª' 

:.::.;::"k:~i~~~?a:{N~:~~~ili4:~~~:~i~i~·~1~t~:t~:::: · 
bl i{~ .el ·med 1 o •CO nd 1 c1onado:.;:(F1 g~"'':'3');.·,:s·c>::obsc·r,va.\u n.:• l 1 gcro in-

• ~-~e .111 en l ó •••. e"·; • ~·; ~~~~~n t~i-~ ~~/~;~.::~~'.~~~~-~~~~~,~~~~~~t~w,)1:~EE~~-~~F~!~º :?~~ :d º s i s 

de p~n di e~. te::a u'.'.11 en ta~~%'.' c'on~orme,ls?1ncrcmenta:'iila'Tco ncen trae i ó n· 

de ti'dtamina has'ta: :.::¡ d~histamina 
.. ;: .\ ~ .:; :·.,,.:,, ~ ,: ·:· \'-'y;' 

e.ntr.e 10 y 50 µM''., tti c'antidad de 
... '·- -

colag~nasn ',Por otro 
.·. 

_Indo. se observ._ó no .tienen 
',;>:-Ji:; :.· ... 

ningún efecto en .la ·próducción/o/:seeréc1ó·n·~dc·'colng'enasás; i:i1ien-· 

::::. :·.: :..-::,·l~~~~!f.1~f jf ~~;~f~t~\~!~~2!;·~:1,:f 1lb~.::~. 
no. así la éi'm~'tid~"~~?i.:J· d~uú'~á Ía~l>'iéii ¡'ri•c:r-~ni;~i~ ·~ 'cantidad 

'r·::, 

de colagenasa .. · 
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Fig. 2. Efecto de la his1amina sobre la cantidad de colagcnasn del extrac­

to de células ltcLa. Cada barra representa el porccnlajc que se obtuvo a 

partir de la cantidad de enzima en µg por mg de protcfna. igualando la 

cantidad del conlrol a 100 %. Pi•pirilamina. Ci-cimctidina. 
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Fig. 3. Efecto de la histamina sobre la cantidad de colagcnasa del medio 

condicionado de células HcLa. Cada barra representa el porcentaje que se 

obtuvo a partir de la cantidad de enzima en Jig por mg de protcina. igua­

lando la cantidad del control a 100 %. 
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Aclividnd Protcolllica dc-colagcnasa IV inducida por hislamina en células HcLa 

Para medir la actividad protcolítica de eolagenasa IV se utili-

znron zimograrnas. La identificación de esta enzima se realizó 

mediante su peso molecular además del, sustrato que degradó ( Fig. 

4 ). 

En. In figÚra>.5 .se observa qui:: las ·c"él-~.l~íÍ He La. mostraron una 

secreción basal de colagenasa IV. También ~r'6bser"1Ó que la his­

ttimiria_ produjo un incremento en:ln aet'j/ÍC1a~(dc~;¡:~·'1~g'~;~asas en el 

extracto cclul~r c~n ~e.5.pe.~t•o<~1.;'.,~.~t~t~~J,;}~t~.J~i.w~~~tt~~~~~'.~~~tI:~;ici,a ·. ª 
pnrti r .de 1 a ,.co nccri traci ó ri TO 1iMi'dé" i s'taffiii(á\•¡iiuníc ntiindo'. de :ma-

~·-:: , · · , · - · -· -, ,~. - - · -, ", ::~~/:· -~; ~· ~{~Jt:ft§/:.2;~~z,:~~.~~~J)tf~;;~:~~f;:;l~~~:.~~<-~;:::i<· "' , 
nera, dos is dependiente,, y llega '•a,:.s · imo·ta·::la)coricén tración 5 O 

i: ... - .- ;, • 1 :>:-:··---~. {: --';·:· ·-'.::.;~:r~r<~7~:-~'.:~~~~~~~~~,~~~@i/~~F(:~fk1.~ti·1~;f~.~t~t~~~f~~1-~~l~1:~1~.tt:."~:t~:~;l!_:~~:t\-Y:i~_}·.- · ... -. 
µM de. h1stam1na, .. a'.',part1r.z:;de/,',esta::·concentrac1ón ·d1sm1nuyc hasta 

_ -_ -~>: ~:, , : '. :,-~,,._ . !-:: -. , ,_:_.; . :- __ -_:· ~ .·, ,--:<.~~=d}::::~~~~f~für~~~~;f rJ.:H~5}~(;:~~~~;ut~~2~tfü.~?~1~~~~·~f :b~~~~~>;C~~.~:. ?~? :.-· · 
llegar' al it'i.veFb'asnl.•ri{la;·dosisii.ISO::µM;:~de!;histamina~ La pirilamina 
-~~~;~::~-.:·fr:·;?~~~;-;;~~;Y ... ·>:~-~/-i,-.. :;~~~~~~~~~j~~f~~ft;~~ilf;;·t.di~~~,;~~~~~;iik~t.~~~~~~~~%Zff:~lt~{~~~f~;;~.~~f'.Y~1i;~,~l;\:: .. :-··::~. 

y'; ta'. c i inetidin.a;.'_cunndo_<s_e·;ádmi riisfranfcori;' h·i.stamina 1 00 µM, am-

:·:n,::~~:::.~i~~~¡~~~~~~JJ~~*~"~~0~::.:::~·:: ipn°:u 1: ::• ·,:: ::: 
. ,·1:·:,:'.: :-->:-:.,' . - ._:.:,: ,'. 

menta la actividad de ~sta prot'c::asa. 
"-·· . •,. . . - ; ,··· 
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Fig. 4.- Electroforesis (E) y zimograma (Z) de colagenasa IV (71 kDa) y 

uPA (SO kDa). Electroforesis: Linea 1 Marcadores de peso molecular. Li· 

nea 2 Colagcnasas. Linea 3 Aru. Linea 4 muestra de extracto celular. Li­

nea S medio condicionado~ Zimograma: Linea 6 Colagcnasas )' APu. Linea 

7 MPM. 

El medio condicionado· .(Fig. 6) también presenta actividad 

ii;i~~;:~E:A~~:~i1~~~~~i~~~ii{!i~ti~~1J.~~::~i:~Ei~·,:: 
pie~'i!ri'f'~ á'. !:~ :eóneentración·J.10: jlM ide0(1iisiami na y :regresa al ni ve! 

-. ~-./~-· - .. ¡' - . -· - -,: . ,_:\~~~~ ·:~ // . ~,:·-_,y .. -:;·;:::_;~:~- -~~'.:7)~.tig~\g;~i~~~.:~:l~~:~-~~*~~~~~:~:~tf;~/·:~-~-: = /:_.-.. . < > : 
ba~-;ii' ~~ la éoncentración;200\'.µ'.M/.dc!:histamina, el grupo de piri-

:::~~:::::~.~l~~~íf:lf li!~i~~~:".':~=~~·~~:q:::·:~:::: 
que la dosis 100 i:iM?~,~~~¡~~i~ÜÚri~. La insulina incrementa la acti­

vida.d de colage~~s·~·:p11; igual'~~eocurre con el extracto celular. 
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Figura 5. Efecto de In histamina sobre la actividnd proteolltica de cola­

gcnnsn del extracto de células lleLa. Cada burra representa el porcentaje 

que se obtuvo a partir del Arca de degradación en mm 2
• igualando la can• 

tidnd del control a 1 00 %. 

L--~---------------- --------- ----- -----------------" j !f 

" !f i " " !f !f 
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Figura 6. Efecto de la histamina sobre la actividad proteolftica de cola· 

genasa del medio condicionado de células HcLa~ Cada barra representa el 

porcentaje que se obtuvo a partir del Arca de degradación en mm 2
• igua· 

lnndo la cantidad del control a 100 %. 
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Efecto de la llistamina Sobre la Producción de Colagenasa IV por Células \VRL-68 

Cuantificación de la colagcnasa IV inducida por histamina en células lleL1t 

Por lo que respecta a las células WRL-68, la histamina produ-

jo un incremento en la cantidad de eolagenasa en el extracto celo-

lar (fig. 7). Este incremento es dosis .. dependiente hasta la· concen­

tración J 00 µM .de ésta amina; A pai_tfr, de esta i:oncéntr~c,ió~>la 

.:.;f .:·.d~¡~:~·-~;·.j¡:~{·'d~;~i:~~~:~~j¡~,'~l~~~~ il~~t:li~·t{:( ~: 
· b ro q u car,:· to tn 1 men te'il n:,:es t 1 mu lile i ón\'Í>º r,:~_ésta;'l<;•P.o r/o tro 1 ado,: en e 1 
- :. · · · ·_:,_ -· -. ~ -. :-_,,,. ~--~;- :- ·~ :: :_;:.-~:~ .. ---::;:'.:~'.:-~: ) .:~~;~~- -~-:~f:~· -~-1-t_:~~:~:-~:w;~-~-.::'.~X~~~:~i~.~~~~}¡~~'.\·;,.~~~~i,·l:~~i·~;-:j\;;t,,f ·tit~~)~~;:r,~Nt ~~~~-~,\~:~!\-' .-: 

·. ~d~lio condicionado'.~:(fig:;•;':S):,¡se',1,preserifac:e •\mi_s·mo1ipatrón de esti-

m u 1 a dÚh ,. d~ p~· ~~&~'ciJ~yJ~'¡:~~;z~~i}:f~i~~)~yi'.t. w:~;~~¡í~~:~fü~ .·que en e 1 

.· ::¡::::: ·:~:í:·::;~~:1w.~~~~1;.iTu~~~s:,~i: ~; 2~:;~·.:: :: ::: 
tracto contra 240: %:más'~para;,c1 ~rriedi()). Además en este .caso la 

pirilnmina inhibe.~a~i ¡~tri~~~~: la estimulación. 
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F'ig. 7. Efecto de Ja histamina sobre la cantidad de colagcnasa del extrae· 

to de células WRL-68. Cada barra representa el porcentaje que se obtuvo 

a partir de la cantidad de enzima en µg por mg de protelna. igualando la 

cantidad del control a 100 o/o. 
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Fig. 8. Efecto de la hislamina sobre la canridad de colagcnasa del medio 

condicionado de células WRL-68. Cada barra representa el porcentaje que 

se obtuvo a partir de la cantidad de enzima en µg por mg de protelna~ 

igualando la cantidad del control a 100 %. 
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Actividad Prolcolitica inducida por hislamina de colagcnasa IV en células WRL-68 

En el extracto celular (fig 9) y en el medio condicionado (fig 

1 O) obtenidos de éstas células se precentó una actividad basal de 

colagcnasas. Adc~ás_se obsen•ó que la histamina es capaz de pro­

ducir un increlllc~to:;/~~·:·ia ac.tividad de colagenasa IV en los ex-

t r ª.~.tos cN·~~!~ÍJ~~-!~~ti#f ~§;f~;t{fü}-.~j :t';~si)L ~;?en di c n te y presenta un 

máximo. a"Ja••~dosis'{dc·¡;_200.>'µM•!"de}histamina~- La cimetidina incre-

;n; .:·:;:,;~1~[ilf i~~¡1¡~~:;o~:; :: :::::: :~~: ::•:•. '.: 
actividad '"pro téo 1 ít i ca:•.-.-:-~En';;;:,¡ os :-:.m·e·d i os··.,: condicionados también se 

- ,::/::(~rr~~~;~,~t1~~;:. ! ~~fil!:~?$~~)·::~~1~t~s~+:~~~~.;;_g~~t::~}0~~>t:t~~;:: :;~~-~~- ~: ·;_···,::~:,: :: 
obs_ervá· quc";lád1_ista"miná:fp,r.o"di.ijo~ .. un:;i'ncremento en la actividad de 

la. cóhlgelln~~¡:_:'.'.K~;- ;~~~~Klf~~illf~·;,@~iif@~:r:;iriná~ima actividad fue a una 

· ,·~ = .··<,'.·:· .. ·\··;:~i:~~~·:'.'\~¡~f~;¡:~~:l~;i{_~\;f~-~:,{t~~~~iiq!~J{~1jYj'.~~~~t~( -:~''·· .,;~(~: ·.. " 
c<>rlccntracilfn':.7silJiM:t,t'e'~h-i's·t'amina·; .. artir de esta dosis la activi-

c_,_ - · - "· _ •· ~~ ,-~ ·_ ~ ~~:·~- ·:::,"~!t~~f it~~J.t)~if.t?J:~~\~~)~\~~~iiII~~~t~~~1t~~~Wt.M~1~~;t~~¡}[t~};~,L~i ;:,:· .. ;_._ "~<-.: ~;·/~---~·/~~'.; -~ _ =- ~ ; _: :-f ::: : . . -. 
dad: d 1 sman uy.e<aunque."se'mant1cne.c:superaor: aL_n1.vcl ·basal ;-·La p1r1-
. · '_, -· . ~-; · : ).:· .--: ":l:-'.ttüt~~-;':~t~~~-'.~1~~~~~;~~-I~~~~::\rY~tt;;.~uªcf.ll.4~J~0~~~r~ ~:~~~r:J~t~.: ,'.~: ·: :/ ·.}_:~< :· · · .-__ • \ 
1 am1 na, en, est~·\'caso•-anh:be'?la:;.cst1mulac1ón en la •actl .va dad de co-

lágcnasa IV ;p:;:~j~~~~L~f'.~'~!~f:~f~:~tt~ii~f~':fj~~ ¿M; ~ientras que la insu-

lina no provoca~incremento ~~;lá" ~~~ividad de colagcnasa IV en es-

tas células. 
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·-------·-----------"-----·--

Figura 9. Efecto de la histamina sobre la actividad proteolltica de cola­

gennsn del extracto de cdlulas WRL-68. Cada barra representa el porcen­

taje que se obtuvo a partir de el área de degradación en mm 2
• igualando 

In cantidad del control a 100 %. 
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Figura 10. Efecto de la histamina sobre la actividad protcolftica de cola­

gcnnsa del medio condicionado de células \VRL-68. Cada barra representa 

el porcentaje que se obtuvo a partir de el área de degradación en mm 2 • 

igualando In cantidad del control a 100 %. 
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Efecto de la llistamina Sobre la Producción del Activador de Plasminógeno tipo uro­
cinasa por Células lleLa 

Cuantificación del Aetivador de Plasminógeno lipo urocinasa inducido por hisla­
mina en células llcLa 

La cuantificación mediante ELISA de APu en células HeLa Ira-

ladas con histamina, muestra, que esta amina no induce incremento 

en la cantidad de Apu (fig. 11 ). ni su secreción (fig. 12), ya que el 

ligero aumento observado no es significativo. La insulina tampoco 

produce un incremento en la producción de esta proteasa por c~lu-

las HeLa . 
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Fig. 1 1. Efecto de la histamina sobre la cantidad de activador de plasmi­

nógeno tipo urocinasa del extracto de cl!lulas HcLa. Cada barra represen­

ta el porcentaje que se obruvo a partir de la can1idad de enzima en µg 

por mg de protcina. igualando la cantidad del control a 100 %. 
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Fig. 12. Efecto de la histnmina sobre la cantidad de activador de plasmi· 

nógcno tipo urocinasa del medio condicionado de células HeLa. Cada ba­

rra representa el porcentaje que se obtuvo a partir de la cantidad de en­

zima en µg por mg de protelna, igualando la cantidad del control n 100 

%. 

Actividad del Activador de Plasminógcno tipo urocinasa inducido por histamina en 
células HcLa 

Por lo que respecta n In actividad del A Pu (Figs. l 3y 14), las 

células HcLa presentaron una actividad basal, tanto en el extracto 

celular como en el medio condicionado. La actividad proteolitica 

: : .~º:. ::::fa7~~~;~i~~~l~f }!'~~: ~f: ·::· .::: ,'; .:~ ·~·.: ¡ :::. ':: 
producción de ÁPu;indu-cid'a::po'r'his.tam-inn es secretada. En el me-

,_ ... ;',:.-~-- --,;,~-~,-~;::.: ·~'·\;"',~--:<_~:-.:.::·.>''.;-.. · . -· - ·--·.-'-, . . 

dio condici_onado .se - obs~~vó:Ün 'i0:cremento de la actividad, este 
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APu, ni en el extracto celular ni en el medio condicionado. 

150 

" D. 125 < .. ... ... 
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" 
; ~ 1 

:f " " ª J :f !!: 
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:f " !!: ;t ¡j 
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Fig. 13. Efecto de In histamina sobre la actividad protcolltica de activa ... 

dor de plasminógeno tipo urocinasa del extracto de c~lulas HcLa. Cada 

barra representa el porcentaje que se obtuvo a partir del Arca de degra­

dación en mm 2
-. igualando la cantidad del control a 100 %. 
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Fig. 14 Efecto de In histamina sobre la actividad protcolltica de activa­

dor de plasminógcno tipo urocinasa del medio condicionado de ct!lulas 

HcLn. Cada barra representa el porcentaje que se obtuvo a partir del Arca 

de degradación en mm'. igualando la cantidad del control a 100 %. 

Efecto de la Histamina Sobre la Producción del Acth·ador de Plasminógcno tipo uro­
cinasa por Células WRL-68 

Cuantificación del Acth,.ador de l'lasminógcno tipo urocinasa inducido por histamina 
en células \VRL-68 

En las células WRL-68 In histnminn estimuló la producción y 

secreción de A Pu (Figs. 1 S y 16), incrementándolas también de 

manera dosis ·d_ep.endiente hasta la concentración 100 µM a la que 

se nlcanza.1a:hiáxirna est,imul~~ió_n:.· Este efecto se observó tanto en 
·. ·;.-~~;~/\~~-:~~;,N~~$?:~:~:}~~~i:~;t~;~-~:f-~¡)~ ·~.¡~~~: ·-~~~t~i~;\~~~;,- /:i_~:.> '.~:~: .:ii'~: ·i. ·:, -. 

.. el cxtracto.•c.elullfr.:~·omo;ell~'ePmedio:'c·o·ndicionado. A partir de es-

ta dosis, e 1··.¡~~;~~~J~¡·~;-'.jf~~~~J'~~:~;··¡~-~¿~·:~~ to a la e i mctid i na, tan to 
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en -el extracto celular como en e( medio condicionado SOio se ob­

serva una .. -iinhibición parcial, mientras que la pirilaminn inhibe lo-

tnlmeni-~.)rJ'i.~tro· Indo In insulina incrementa la producción de 
- --- _. --, .. ,'.-

A Pu; p~ro -:-nC>:-_ su· secreción, ya que se observa incremento en el ex-
- -

tracto ce.-ula·r pero no en el medio. 

----------------------
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Fig. 1 S. Efecto de la histamina sobre la cantidad de activador de plasmi­

nógeno tipo urocinasa del extracto de células WRL-68. Cada barra repre­

senta el porcentaje que se obtuvo a partir de la cantidad de enzima en µg 

por mg de protelna. igualando la cantidad del control a 100 %. 
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Fig. 16. Efecto de la histamina sobre la cantidad de activador de plasmi· 

nógeno tipo urocinasa del medio condicionado de células WRL-68. Cada 

barra representa el porcentaje que se obtuvo a partir de la cantidad de 

enzima en µg por mg de protelna. igualando la cantidad del control a J 00 

%. 

Actividad del Activador de Plasminógeno tipo uroeinasa en células WRL-68 

Estas células también presentaron una actividad basal de APu 

tanto en los extractos celulares como en los medios condicionados. 

En cuanto al· efecto de la histamina sobre la actividad de esta en-

zima, en el extracto, cc_lular, (fig. IJ)_ se observó un incremento do­

sis dependiente __ y la ,mayor,;estimÜlación se prescrita a la conccn-

::::•: ~a 2 ~: •• :1,¿¡~~~i;~~'tir~:.: i ~:~::~·~.y.:~. 1 :~: ::m,•: ·.~:: 
en mayor medi~~'.- :¿~-_'i~~\.ilina produce una ligera cstimulación en 

la actividad ~~;-.:ÁPu. Encl medio condicionado (fig. 18), los gru-
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produjo un iu'cr-~mento apreciable en la actividad de APu. 
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Figura 17. Efecto de In histamina sobre la actividad protcolftica de acti­

vador de plasminógcno tipo urocinnsa del extracto de c~lulas WRL ... 68. 

Cada barra representa el porcentaje que se obtuvo a partir del Arca de 

degradación en mm 2 • igualando la cantidad del control a 100 o/o. 
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Figura 18. Efccro de In histamina sobre la actividad protcolftica de acti­

vador de plasminógcno tipo urocinasa del medio condicionado de ct!lulas 

WRL-68. Cada barra representa el porcentaje que se obtuvo a partir del 

área de degradación en mm'. igualando la cantidad del control a l 00 %. 
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ANXLISIS DE DATOS 

Tabla l. Anlllisis de datos. 

% de in· % de In· Concentración de Concentraoón de ConcentraciOn de 
cremento cremento histamina a la histamina con histamina con 
en el ex- en el medio que se obtuvo mayor porcentaje mayor porcentaje 

tracto celu- con respec- mayor porcentaje do incremento en de incremento en 
lar con res- to al total de incremento el extracto celular el medio (con 
pecto al to- total (de APu o (con respedo al respecto al medio 

tal doCIV) extracto control) control) 

Cantidad de APu 
en células Hela 53.12 ;t 1.99 46.88 ;t 1.99 100 11M 11.0 % 1 µM 658 % 100 iaM 22 42 % 

Actividad de Apu 
64.65 ;t5.0 35.35;t5.0 100 µM 43.58 % 100 µM 7 22 º/o 100 µM 116 02% en células Hela 

Cantidad de CIV 
62.69 ;t 7.4 37.30 ;t 7.4 10nM en células Hela 93.88% 10nM 16934 o/o 100 µM 26.65 % 

Actividad de CIV 
en células HeLa 89.1 ;t 1.0 10.89 ;t 1.0 50 µM 35.19% 50,.M 3637% 10 .,M 35 24 % 

Cantidad de APu 
en células WRL 0.75 ;t 0.55 99.25 ;t 0.55 100 µM 1092.7% 100 µM 369 36% 100 pM 1097 4% 

Actividad de APu 
en células WRL 29.95 ;t 7.56 70.0S;t 7.56 75µM 152.83 % 200 11M 375.12% 75µM151.73% 

Cantidad de CIV 
en células WRL 8.62 ;t 2.12 91.38;t2.12 100 µM 261.0 % 100.,M 184.7% 100 µM 203.63% 

Actividad de CIV 
43.43 ;t8.6 en células WRL 56.57 ;t8.6 75µM 160.36 % 200µM 31.03% 75 µM 300.94% 

Tabla l. Lns columnas l y 2 muestran el porccntaJc de 1ncrcmcnto del ex­

tracto celular y el medio condicionado con respecto al total para cnda 

grupo experimental (la proporción del incremento extracto/medio es simi­

lar en todos los tratamientos). Las columnas J. 4 y S muestran la concen­

tración de histamina a In que se prcccntó el mayor incremento total. en el 

extracto celular. o en el medio condicionado respectivamente. 

Como se.observa en la tabla I, las dos primeras columnas nos 

indican en que·1>"orce.nt~je/c<íntribÚye":~1 extracto celular o el medio 

:¿rt;¿· :~:~;ii~iti~f ~~~:~[~.t~i~t~c:: :·.' ~ó: ::.:: ·. :-. ::',:·~: 
nas nos ·da el·.·1·~'·d·:.%0 :·cLas:·~.iguientes tres columnas nos indican las 

; :' 7;;·;.'; " ;':: .. ~ 
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DISCUSIÓN: . 

es :m.~.Y 

.~~¡~5· 
i(' !(:.' 

pa t·o­

·cn ·fa 

•.can~ 

de la 

ma,triz cxtrac,elular'que;rodea;aS,las';c U ~s:,turtloral,es; lo cu.a.! lleva 

finalmente a IR l:4;i9.2S 
. -... 

Pero H.ay•.muehéis 

reportes ia!de¡:ien~ 
.;:: . ~. ' i . ; :~,-.. 

activación ero n 1 ca f de l:~·s 1 stema~~1 nni un e;;y• •. ·q ue~;:estar;;aet 1vac1 ón ~·s tá 

::·.:::: ::.:. ::1~~1N~JJ$Ii~g¡~¡f:{J,~,~~l~íf f ~S: ::: 
lori y cáncer de·estóniago'~··.;~•he-patit1s•.;;por.'..v.1rus'Lde;;,_1a,,hep·at1t1S B -y 

· · · :.·j -\:. ___ ,· j~:~;-~:-t~;.:·r:.\-:·i~~i)::~:~:H~r~~l~:~{~;-~~1·-;-~fd -··- ·· ·· ·\:~~;:;t:Jjf:~?.: .. :_:?(-_ .. :·,- : ·: 
e y cáncer de hígado 54

.\ cer~viéiiis\~asó:ci'a'da· _aptléí'mi(vüUs )• eán-

:::.:: : ::: : :.:: ~.:I~:·~~~Í~~t~"f ~f~~t~~~::;:~ ~::·:.,:: · 
Una caraete~isti.~a¡:de,;cualqúi'er tipo de infl~mación es el au-

;··.-·J:· ;·· 

mento de los nh;eic:~· tis~i~res de his.tamina y dado que esta amina 

presenta varias ~~-~~·~teri~n~as que pudieran implicarla en el pro-
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Como se ~e;:t'cÍO,nÓ '~nt,~riormente, 

traduccional· d.~.iatJ1g·¡~~ª~(,t~mbién se da 

la regulación post-

a través de su activa-

ción, por lo. cj'u~•erá:im:po.rta'nte evaluar si al tratar las células con 
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-·:;. '!/ .· :,-~!--~·'.:~;:--~~" )_:4~.~- !~5~t~· ~·~l'.~~~'.· .;~ __ ?.-' . ~:. :¡~;~~":~~\c:;f; ~".: .:~,,i,)' f\;•C . 

::~:fa:~~f (~~~l~i{t'.i!~J!~~~¡~l~fi~~f ;;,;:;;r;;:~;~:: 
líen o z1mogram·a;i!;s'ele:c.c1onamos;te·ste!:mé.todo~·;:deb1do. a·que es uno 

::· ,~:::~~~itlii!llllliltoi~:~:~~: ~;~ ':~·. ~:::·: ~ 
i riere mentar .o:··d e'.•Tnli1ri · · ·si s:.Sdepend i en te· 1 a ·produce i ó n de estas 

~. '.::·-:'.3:.:t~r)~¡~~~~~:.~i~~:~r~~~ ·~~}~~.: ;~t~i§~:::~w.~Jt};;:ft~:'.:_i~~~::: -~,~·.:}":-:.- -
enzimas, tanto.c:para,.·las ulas·:,:H'eLa·•'como·para las WRL-68. 

pa<a E:: 
0 {E\il~iiilb~¡J~;~t~~~i~~·~;·:m~~:~• :::;;·.~~·:::.:·::: 

el11bargo,:1 a:(pr_o,po.rc)_ó n'J'<f.e'f,1n"r.e me_n to;,,e_n tre_, e 1 .ex trae.to, ce 1u1 ar y e 1 

~··~d ¡o á º~;J'f~~;~?~~f~,;'i~~~f~~'.if~~~~,~~~~'J~~~H~;j~~~;;s,~~nc~~ ir lle¡º ries de 

~.:J~I:;~~~~:~f J~f.llii~!lliilt:~!I~~~:·::~ ~~.~: 
m ismo:•po rcentaj .-:::Debido(a':{ arra·c 1ón::en'ilai•prop·orc 1ón de en-
-'¡;·.'> • " . . . .·· . , ·. ·.-:;~.:~,~~,:~~t:~;:·~ifif~:; ;:.~~;~~(:~J~~~1~~~~1~i }~~i~~·,:'.~~\~:~~:~p~~;:;:.'.~;}:<_,~ ;~-~e: ... : -. . /~·,• !, 

:~:;u:: :::cto/medioNla'icur~ .. •·• ·. / is~re'spuestade ,bistamina :::::~ 

respuesta de ~e _efli¡~'~'~·~ el extracto 
~y . ·~··~ 

celular y "·· , ;'..contr¡¡ ~~o~4~cción de enzi-
:~: .. 

ma en 'cónéentración de 
·>:; 

IÍi stam i na en<'et:;;:•punto.'/de?máxTma': producción:•· de. _colagenasa 1 V o 
· ~~-:~~-··:". ~~Nf /.~: :~~~~ .;H::~~.~;f ;;!~:~~}·:{~;F;: ~-:~·~~-~~ · .. ·'. ,_:~.:~~'.;~: /~;.~ : :~.- .· ,.:~: ~ .. ·~'.-:t~:~t !;t,¿! ~·;~.;~ _:_. 

APu pu.ede ser).dife.ren't'e·s;sFhablamos;,del:l'extracto celular, del me-
. · ·.·. :~:<:_'.:'?)~~:f>~7~-:;~/;¡·.1:I~t\~~~).~::1;}~:· ~.:<·)',~:·~:-. ~·~~:--:_::::~· ... _--: ... 7 .. , .. ,··<~;-\·;.: ::~ .. -:· · · 

dio cond1e1011ato,o•d~;la'pr,()dt1".~·ón,t{;ta1~,i>ai~ cada tipo celular. 

so 



. <f f i}~f~;'?· . '. J~:~~z}~!1~:f~~)f~~¡I~ 
Para as e·g u ra rno_s,,q·u_e:,:.l o sf¿(es:ú 1 ta~d o.sJ:' ·no se 
-· .- ... --- .-.:~; :-~:z__:~~~ti~~~:-~§;?1)~~:~;.¡l~J~{~~'{i!~t;~~~~X~~~~,~~-~~N;~\~1~~{]:~~~~~- . {:~;~~~16~?f {~5\:~:-:'.-~:- · . , -

de bc-n a a·rt ifi c'i o·s·~·y···:que:il a\\fáha'éaet!"csíi in ti 1 acTón:':no·:.sc -de be a una 
:.·: : ·.·.::"!{~ ·-::~~?¿~~~~~/r~~;;·~~~~;Z~::~~~~\9;~t~;¡;~~>-.:K~\\'.: }/\~.K~;iF¿:¿:~:-~~~f·~~ '.itik?;--P~~~t··-~: ~>-<: ~~- ~~;:·. -- : ·~ ~,--.' ... : : ·. . . 

fa 1 la en e L cxpc:r1mento;•sc'i~;.;,,t,1zó:1 nsul tna•co mo. con tro 1 pos 1 tt vo, 

t'a cúal en células HeLa y 

de :APii" que el modelo es 
,. f. - ~'·";-'; ::: ·;: : .. :_: ,._-: ;·'-, .· ~_{:-.·· .·. ·," 

~~~~r- :_·::!."(' :;<·: -, '°:.' -

::---
l'ri~~· que está siendo es-

" .. '.-~\' .·o~:;'. ' 

timulado cuales son an-
._ ·. -. ~~: 

d-~- Como se 
_¡'' 

es pe raba;: ;,estos~:fáí:mácos\por.~:sy>solcis ;n·o produje re>n -efecto alguno 
_; :._ _,_ · ·· . ·: .. ::_~: ~;,:--.~-~>:: .-~ij~'..:.~: ~:;~~;._·-~~~.~~~~'.:'.3,~-~~~}~;?~~< :~:;tk~f/:tf~r?:~~(~:~~n:E:;~--~·;::-:i~J:: ·:~~; ::.: · -~~··~ '.<¡:.;:.-. ;. ::.· ..... -- ·_. · -· · 

sobre la proa ucciónC,de'fyes'tas·'!.e.nzimás¡'ya\<¡Üe'1bl oq ucan, estos recep-
:: ~ · ~ ;·:. , . :-- ·-)w~:~:-- ~--i~l;;'.· T4J.;f;·:.~fo~l-/;!}~~rj~~~;w{~;\{~:;t~}~!~~}¿~tt~~~i;~~ti~~:;~~~;~~.};~":~~t~~z~J~:t~;,~Y~t:f>L 7,:·\-.~-~;;·i~:-:. ~;-: :.\· · .. : 

torcs más no los;estimul~an~"- '-~trr;Unot~od1f1ean~la~producc1ón 

basal ya á'nibio -cuan-
,.., ... .: •<Ce"•·-''· 

dÓ se reeep-
. ~. ' ' ~~~~~,,­

to r c s _ H1 _Y'.; Hr 
cual'' el 

.. , ·--:::?~~fa~~ 

en uno. dé bloqueando 

eC .. ~cci~t6i qul:';fp . pa~en\iliite'stimuliú:fón''de· .ª producción de 

~l".~:".í~m~~f J!iif '~l~!~~~~-:t .. '~-~-'-~-\.J~_t_i~;:~=·~: • ,:: ::':;::: 
r~e el 1-1 1 ;?.~~~· .. _ -.-, .. .,. '·- ·, / .. + histamina c100 

µM), no hubo=·,1ncremento:-.::en _ ;.:cproducció-n de estas enzimas con 
----~ ~ ·: :· :-~~t~~~j~:t1~~~:~t44l~~~i~~r~~'.~i~~~~~~~:f :·.~~~~~~>.;:.¡:.;:~~~\: :) ;~ ~- _,,. .. 

~-es p'ec t¡;- al_, con tro l':"ccm 1 entras:_;:q ue·:' cuándo :se administró e i me ti di na 

+hista~ina ~'1'J~'J:~;;:~¡:"~~-J~·~;¡)~ci;e~~nto, y aunque este incrcmen-
"' ··~ 1. ,_ • } ,. ' 
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'~ ·~ -

"'''.'.,\·-<·:_ 

to __ fu_e _menor que si 

fue muy 
. ' 

ni ta (a·( rededor. para bloquear 

re _é: e ~t () ~- Í-I 2 )-·,¡, iVA€Tt~-~-~ 
a 

'Eri 1c>'~ invo-

rad o;_ Uti 1 i zam·os')ln\,concé: nlrnc 1 ó n;:_-de)l O o.~ii M;:,des h i sta·m in a ·para 
.... ·: -~.<~:·: : :.~> -~ -~~~:.:;t /'.i:~~};·~*l~~:;:~~~1?·;~x:~zr.~-J~_~::~~-.::·:~- ,~ _ .. .::.-:_~:·_:.:,_--~;:: _::-:~~:<_· _··,-~:,~; .. ,: :t:~;~~f~:)?/:-J~:J(. :~j;?.~:::~\I_~;v.~ '.~~:;··: · - · 

es ti mu 1 n_r¡I n/¡Úod ucci_ó:n}de:;,c IV,iy,(A Pu. porq'uc :e-sta· esYla.'conecn1ra-
-~;:~~ '.. ··-~-:~;- ·:-):~i:~;~:>'.i<~~~t'F1~li~·~'-}~.i/~~:_~~~-;!: -~H~:_._·._::~:.~ - t~·.·. :_;: :, ''.··:: - · -- :. ~~~: - ·:_~-\.; 

ci'ón reportnda;·que.~-ª."ducc:.ll\ªYºr. ·iº¿~cn:¡;;..¡1c; en "-H ~·~ro1ireraeión 
29

••
31

_ ~yx:d~~~~~3[tr'-:;:/:i~t~~\fr. '.~:i~óti·~:is·¿¡~éjqb;:,:fj;ª·ti.~tam in,a es un 

factor• q uc'•p'úéde:;:c_on_trJbu i_r;•,en ;:.I a··generaci ó n;;-_d c;;-.:mctástas is.: al in-
, -{ .. : .. :~ .... ;/.:~~,---k-~S ;¿;~{~:~~g~~~;?Ji~~~~~,~~~~1.~~~~:?:~f~·~: :: :~t.~:~;:_·!.:)~:'-:·:.-? _·: -:· ~~: :.~.--: .. : './~:~~.~:f~;3~~.,~.;·"~~J:}<:.:~~1·!X;~~./~7_, ··.· /~-:~.:·'.: . . .. 

creme_n tar_~~·l ai;'.7.pro l t'fer.ac ió n<-"de:·}l as~'.: cé l u 1 as:~.:.t u mo rn le.s_,,':y- J)'.r.ocÍ u_·Cc ió n 

. 'd ~o :h·: i ~·ª~f ~{~~~- . ¡~~i~\~f:,~~~~~ni~~\i~ .f ;~t.:?~~~l;~tf r~:f f f :~s~ rte de estas 
eé 1u1 as~·; p-r·-ó bii b 1 em·e-nte'f;-c's •la 'm 1 smaJco ricentraéión _•'"0°'- una eo ncen-

tr'~~¡·~~i:i~'tr~}~c!7!i~~1?t~lJtftg¡~'~f ~J- ~·,' in~_rl'g~Y~}; •. ·eri la producción 

d.~t··~5•~Az~i'.~~~~i~~~.[~~.~1t'~n ··e1 ~ism:f_}i~~~·:~f~··;~,l~. • 
' N ucs ti-os~: ré:Suliado s iitd i can qu~_-cl';·rc~ept:or :in vo 1 u erado en e 1 

i_nfrem~~t~;,'.~c"~Í)a~~~;~1'~:te~ac.\~n:(~·'.)~·~~~f'lH~.;5Ln1ismo que media el 

iricirement~.~n'.Ía'..;pro'ducción de las;c'nzi_ffi~as CIV y APu. y la con-

:::::·«::··:::11i~lf J~ll~iílf 1·~·:0 ;::·~::::º:· ¡~: 
Por-otro:·,lado~·.:elt·ancr.cmento_•-endn'·actividnd de las enzimas en 

. :·~·>- , ?:'.:.~( :;:.:;i::<··~~.(s;: :~.:Y- .;~.;-·': :;.;;; ·.=.~·;{~·{.;·::"".:,¿~ 

H éL.;tC •()'; i_;w RL'~6 8 ':itam b_i é ~º'··ocurrió 
''.:_,;. ';:,,·•;,. 

'' ,;·,::·., , ·:~~'.\~ ·.,..·,.·:·, ,;···· .... 
·~:·: .. ::~ ... ;.~~'>·· ;::~·,:-, ,;: . '.-.. _:-}. ·' :·;·~·::,,: 
·~·=··' ,· ~ .. : ... '/':' . , 
,,-, .. ·. ' ·;' .. ... ' ., ' ~-_:];:i 

, '-:.: ;~·~ ·~ :··?'·~~:' .··;~~·:·.~ -">~ .-:.:;. 

·:·>;··.·'· ·:.::·,,_. :~~:.,. ··:·.~· .. ~ ",>, ,'.,) ·;- ··>:·-,' ::·::.,_· ,_ .. _"_._ 

células de manera dosis-
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:::;i:·:;;·~!,,~~~ifli~::::~~~~;!il~i~f t1~1~;~~Y:·::: 
~-¡"~'{d'~d ·enz1mnt1ea.{es,~'muy•.warinb,le-.depend1endo.-del .tipo celular o 

de 1{/e:ffi~~:;1~fc.~~~·~)At~~~'ir1J~~~t~~~~~~~~~'f;~~~F~;j s-~ debe a la natura-

l e za' .in t ririseca=:ae t;ú ip'o>';C::C 1ut_ar;ian·a1 izad.o y'"ª u nq u e en ge ne ra 1 estas 

· ::;,iEf ·;~~~s,~,r~il{f ¡~~~~!'.:~;::· ::: ·:::: ::: · d::. d ~ :;·~:: 
proporc1ón=•_y.Yc_ao,_t1,dadgy.;;'nlgunas :'célÚlas generan además otras en-

:f :·::.:±·;~iill~:~'.~~~:~:·.:::;:·::~ ;:;:::~~·::::::.:::. 
dac i ó Ít de :;m a fri zYe'xtrace.1u1 ar.: 

Es ta•· ~-~rltif X~l·~~~~i~7~~~-~f-n\~_,. :,·,',~,'.,~~:;¡;::; ;~u:~(c;,id ª) .~ 'i p o: ·¿e 1u1 ar 
· produce en'•mny_or,,,o_:j'.me_no~r.:ca.nllda_d;:;. tamt;1_én:::ocurrc- para· secretar o 

::.::.:::\~~\~li~~~~~l~f ~f 1~~~!i~f l).:~~~'.: 
él 46 %, y ··esto:§está::ióflu.enciado;:porda'Jcon'ccntración•" de histami-

n ª ... u t i , i z: ~. dF<1:I:,·. lif}~~~1;~;:r~L~~-~·:~~\~;,:}~1::·~~~~ÍicL~~,i ~~·T+~;t .'\:. · '··· 
El incr'éinenlo.·en'ilii''activ.idadrde;ila·5·,·enzimas~ observado en es-

.. · :7:¡·~:t:::.~0~J:f:~~~4~~}}~\~~~~j~(~'.~~~:~,;~;·f~·} ~-;}i-< -~·;%:.-~:;;e-.. -.:~·:_,.;~·'.- -'', __ - . 
tec·trabajo, probáblé'merité;se"'debe· ·a.,quc el aumento en In cantidad 

• _ ~·~}:; .. ::'..g~:(t1,::!~t;~'.(~i~t~:~t!{~··tt~i .. :~:.~B~/~~!~\~~--:· ~~f~ .·· ,,º~.,. 
de· e nz 1 mas·. g¡:nc_r.n.~p_c>_r.~¡s IJ}',m,t s111.o.:.un,a umen to en tasa de activación 

·_ · . -:>~~~- ,~I;_:6:;;,;:~~,:~~~~:·:~~~:y~~\Nf~~~r,\~~~t::::_"'-~;::·f~·"_; ~}· .·: -. 
de· estas por ·ün/:mecan'is~o.',de::r.etroalimentación positiva. más que 

a un mecanh~~"~~á;¡;~~:ff~'h~~;~~~~~~iente de histamina. es decir. que la 

histamina induce: .direetanl'ente un incremento en la producción de 
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·~·:,:.·~: :,~·;· :.::~,·::::·:·J)~~~lt4'!~~¡,"IW2:·:::::.: ::·:::~ 
te,' por e L h'echo de. que . para:itoa cis;;Jo's< , .. ,- ó-5·:::( c'o n exeepc i ó n de 1 a 

\,'·~ 

próduc<fiÓii se pre-
·';. r_::'~ •':''-·",·-::;;~:·· '.-~·/;:.<:.;"-::· 

'>\·; 

el 

cuando existe el 

mencionada an­

sin embargo, si un 

'enzima en el medio 

de APu puede ser 

-'dado u otras enzimas que 

act1ven•Apu]1y·,que~s1;,,s_eapc-_increm_ent_ad11:srnor 'cÚecto de la histamina 
~- ·~ ::: . ~ -:··-~_:; . : -: .. f:~:/{ ~;{~F-~ -~ )~t1:~~i1-~~~z·t.~~~~SH·~f9-J:. ~;1}:'.:~L:.;3¡:7~~~~;~-;(¡~~~tf-·)~j:,~:;:,;;;\i¿~_- \. ~" 

generando;'indirectamente .. el·aunícnto en:¡la:n~Úvidad de .~Pu ni ac-

_.ti;v:/_1~ ~~F~i~~~r~~n~r::~~¿- ·~$~~-:i::~i~ ::::;:~.'.:-·'.-~'-,. -.. - · --
En el '.contexto, del -~~J~·e;~.c~;~~~;;·~j~~ttadC:,s concuerdan y npun-

, .... 1· _,- «·' "•' ... ~: ·~~·,:~';, _,- -.. 'i'·_;-_:_:: :'·o;;t.· ;):;:.;;-..·:·,.:: 

tan en·_ dire'.cci~ni~:e~F~tTii.~:~·1_~."~&:~~*~~:f.~i;:~\~.f',.~;~metástasis, en el 

cual las células· túmorale-s\i:eq-uier'eii'.'.prot'i'ferar',_'para incrementar la 
. . . . . :_· .. ~;-.;·~·::.: ·.;·;~:.::.:·.~-· !~~\~T~:~;{~:~r~~~:1~~yy~;1n~;~~}:::~~~~·~~~:.~/t~:,:·:·P·~~--: ... :!f:~~ : _:·, 

'masa tumoral,,·que ent_on,c_es::,C,eJer,ce_·~·p,r_es1ón;_pos1t1_va,·y aunado a la 
~ > :::·:· :· ·: :.'~}~.--/;:,:;·-~'.;j;~:~;i[~;~\i~)~::!;J:.i~~:k1~7~~(f ¿l;::7'.·;.~?i!:f.ffz~if t;~_?f,: .. :.-. ·: -~ .·., 

- prodUcciÓn 'cle}en'zimas,;qu·e•Megradan\o',la:YJ?atriz 'extracelular produ-

ce -su sitio de crecimiento 

la que el tumor en crecimiento 

siga f~ctc':ires angiogénicos. Al mismo 

tiempo la __ -actividad citolitica de linfocitos T. 
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·:~:.: ':,.~:t:·~:· ;:~i~f :/.-:.~;:" ''·':. :.~:.;."<)fr .. ~~~.1· .. 
<~)·/:' ! .. i·~':··.' -~:;~~f.~~~~(:.- ,;,;,;,....: .:::;~~::~ ~-.. :!'/(·' ,~:_;·: -'.:}':.:~· 

••1::- - '.::~\:;~::·:~ l-:~::L .. :ir.<>~- :·,~:·::<> ~ >';;~·:., ~::t~~-·::. ?.<, ~-' -~~::-, 
_con .Jo·: que ir c_v,i tafc,una;c._resp üc_s ta'.'.:efi e i cri te. por _parte_ dc;_,l ~'.fst-~i'ri ~ : in• 

m.~n1~1 _ª~;c·e:1··~[~~:~,f~ª;~i;i1~~~~;tnF¡-~/~~~;iesta .• mediada~~~º-~>\i?~¿~-p-
1 o r . H

1

2 •• 1 o_:.~q u_e· sugi'crc::qli'e ·c:·1,-efe'cto'-'de- la hi s ta milla en ·lln~' cé 1u1 a 

no ... "" 
Es Ciéci~ 

se dhb~ri de la 

en e F i ncre me_nto_'.{de;;tafp'ro 1 iferaciio'n';>~támbi'é ri'ie lii:.iecepfo r H2 y 1 os 

::~:if :{.~~1i~.¡!1t~iJ~ir1i~~~~~:~;j~7::~::::~:::~ 
~fna~'de'.diluéidar '/:,,,.,,;:. ' ' ··--.. ''.-:. •·'·-

" ., .. ;)·.,;,e;.,;:~ .. '::,"-.;'\:'.<-"/'- ·:)~{:--""- ~'.,::;':, -;~(-'":··· ._,_, .• ,-· ,- - -- .·.-· 

~:n ~:··~ ~;E~'.~~~~~{~~~~~~'.~,;~~~º~:,~t;1~;·.tf :~ n}f ~~~~.e a:,-.~ u e ··ocurre 'd u~ª n.-
t c .•• a.\ cirros is ~o. algun, ofro':pad~cimi cnto:,hepáti co~ ·•es e f· aú~'crit'o en 

1 ª.•e ª~-t.id·a~;¡fir'i~ij/f~;~,i~~;~k il2~~~t~;~~~-~&\~~:~i.~%i~\3~'h:t~~i~1~~~i~~~~~¡_ ó:.~ •··· · .. 
x~· _enz1 m_as.:q ue•'degradan :·l_a •ma tri-z;.ex.tracel u 1 ar;;. po.r.~par~eé:dc;~l as 'cé_.:· 

::;::;::::~;~f ~lif !l\Íi)f lf if~~~~t~~W}!~~~~::· 
sis; también-·'.s.e.c,il'anfiísocrii'do•;:co'n:foL~désarrol lo· de •hepatocarcinoma . 

. ~;·:~ .~:.::~,;g~1:111~g!X~~~!~~~.:::~ :::~~::: :;~~·::·:u:::~ 
con un increni-:n·i~·;~~ ''tó~~'.~riiveles ·de histamina, probablemente co-
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mo respuesti;i ~;.¡¡¡::¡ri~l~~nción~~ ~: ' 
'.:~.:- :: ·...: .> '.°<-- ~' . . <?~·~ . - ... ·. . 

De ac~i:'i-(t~';º'a 1o~Ti-esult'a<lO's\la 1listam,ina·.i~du~e un incremento, 
~·\r: :.:in\:":t;~~:~.~<:~).:·~ .. ·\~.> ... ;..: .. ,,, .. ·. -~-.~ ·<:.·-~.-. - ;,:,1~ '.~: ::~ :~ ·. - -:- ~ _-··. :;'.·:~:·. _'. ~-:: f; 

ni á s d nis tic o ;)en\ 1 a·jpr,ód'ucc i ó n_:: y ;ac,t i vaé: i ó n;,:ta n to '.de;:· C IV como d.e 
·. "-~"·: , ~- '~'/; .. ~ ~:~~\:--S:~.~~~~-<·-.'°~··':c -~:-:,~:: .-;-Pt:: : ..... :~:~:~~-·:º·~;-~·:¿:.,:O;~:: >;~:.:_'--·\_~:::.~:' ~:;. ~----~- ::: :-,_._:>'.,¡:;._:/-··. ;;.:. ,; .- :~~·: - :·. -· '.' . ·,, 

AP.u en. fa's células'·,WRL-68 · que;en :cclulas Hela, .y esto probable-

~3:~r¡~f~~?lllll:::tl~:~~ll~~!tS?:~:~;~:~:::·::: 
111 ~~~~s,/r•:s~;O:.'Yo;de;los;;~acientes~con;·carcinoma invasivo del eer-

.. ~fx ~: 9esta~i~tf:[~~·:'~'j~'~7{t;~"~·o~:·:'.a·~·~~:::y;d.:42. % ·sobrevive nueve 

años, ), aunque esto"d~p'~nde tllmb.i6n de' mu~hos otros .factores 
. . . .: . : : ,,~;' ~ ,,,,' . 

~ún por dilucid,~r. 
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•Tanto ~n:~;¿Útil~s ~eLa como en células WRL-68 existe una 

Pro d: ¿t:::~~~~:~;~;·~/~~·:~~~·"~~:·~~r;r·e m c•~t o dosis de pe nd i en 1 e en 1 a 

·~::1:~;:ti:1~)~~i~~~i1i1¡1~i~!~~~~~]·~·~.~::.::; f••••-
,·~ Ta rilo <~n.•c.el~las,HeVa>¡co7o(cn7~el,u las\WRL-68; 1 p1 r1lam1 na 

bloquC:ala 
·. ·~- ." .-.-:< '· 

talmente}, porií :,r_~ccptor 'involucrado es 
'·~~ -~!;i~~\:.%1:? ;': "-~ :~·. 

H 1 y no H.2. -}. ,·;,;•. ,: 
/·.-~:~s~~·- ';:-.'·- -

.una mayor producción de 
~' i ;.~:-": 

···En c'élulíís\fW!R ~ 8Ha;:!histam i na i_nduce una mayor producción 

y'(~~~ié~';'Ei;~J~,~g}~it~líY~)~~;-~~ APu que de CIV. 

•La his.t'amina•'.( uce·':-un·a .·sobreexpreción de A Pu de manera 
- .... ->::.'..~iS:~~.::i;,~?;~:. ~;:;'~~-:-~~:·:;~:-_./· _-

dosis d epen el ien te':'e~.~·cél,ulás W RL-6 8. 
~ ·::_'· :.t·:·· ~'.~~~ ·-< /:' --~ 

•La histamina á'.·do!iis entre 1 y 200 µM induce la producción y 
.. ': ~ ': :. . -.- ·; 

secreción de· A.Pu. y ·colagenasa IV, mientras que a dosis mayores 

esta inducción .disminuye. 
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