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RESUMEN
La degradacién ‘de la matriz extracelular mcdiante protedlisis’

jucga un pynpc'l-‘pvr‘imlo‘rdi"ull;;énf'p'rbcc.‘s'os fisiolégicos ¥y fisio'pal'olélgi-

cos, como. la .remodelacion, del 1ejido, la migracién y la invasivi-

dad. ce Iular

= La produc ‘lensafs, es. muy: importantéWpa'rn -células .

tcusus es lmpqrt

;asns,' cnlrc' :

durante procesos.pato

mentales.




roteoliticaderestas

lulares scicuantificé. mediante zimogra:

histamina es.capazide:




INTRODUCCION

NTECEDENTES * -

Ladegradaciénitisular'se observa.en una gran variedad de con-

“lajembriogénesis. la 'organogénesis. y. la .~

patoldgicos

dacién. del




roteasas especificas




cente a las 'céldl'z’xsrépitclial‘és.;csté compucsla por

rodcada dc prolcogllcanos.

gll

lamlnxnn‘y

(cntacuna. mdégeno

tcoglicanos y

onstituida principal-

dpr'ojlcin'nvs:"'_ln-

-glncosumnngl:cnnos,

dermn(nn sulfato, :



ina, 'y la proteina

o _puédc degradar co-

la‘i:,ti'ips.‘ina:fhi'd'roli/zbak ;protein

arginina. La plasmina es inhibi

“tes .en - cl plasma, las dos m#as.

y~“la macroglobulina «2 ? res de plasminégeno con-

clicual:es-una protcina plasma-

vierten al zimégeno>

tica, en plasmina

‘Aungue’un

tebrados son lasmindégeno transformandolo’

de-plasminégeno (gc'n‘i:»r"abll_mc.'-;_nlc

en-plasmina

eficientes

on. activadores muy

activador de p»lasymihéygeridit»ibo ti- .




sular (AP1) 2

2" Estos dos tipos-d

‘enisuipesolmi

roceso-de'remodelaciénideilos. tejis

‘atolé-

. El' AP

grudn;‘i: dir

en su forma’

inhibidas poi’




genasas: Lns mctalopro(cinns pucdcn acti-

el cunl es lnduc1d

pero un-gran:




como neurotransmisor;

algunas funciones:ga

quc-algunositum

acelerado,. cémc'g o

rva"ci:én- de ‘!lbn'gad

carboxilasa’

mina, en muchos

inhibe ‘el creci

a“diferentes sefales gencradas por las

porlas células normales adyacentes ?*

s



_-ceptor'de histamina se'suprime cl'crecimiento tumoral 3¢,

dm xiiislvrxvncivdl-lddc'‘T istamina exégena no

s.capaz de in-

‘las- concentracio-

ncer (cdncer de

plai';ir del

or la‘enzima

L-histidin

_acn»éb‘n' de la

o ¢cn los tej idos



,_lcjidoé 26,

La hlslamlna actua sobre 4 upos de receplorcs, H;. Hz‘.‘H';.‘\f

que’se’
estimula‘un

“ta unién s

Resulta.interesantc estudiarcl efecto. de la histamina sobre la







el :a‘n(a_go'nis'ta de Ha.:

ad nindg:énfc'a :

tcrks; s"c' p,rrdpu,so la khlpétesxsy_s_ngulen(:e




HIPOTESIS:

Puesto .que.la histamina esta présente en.niveles elevados en

arios. tipos tumorales,

n.aumento.en-la pro-

e proteasas reclacionadas con :la invasividad

ycc'u'mo c'o‘lu‘g’ex V.iy:APuiy. cpnv_cl’l:_o’fucilitc Ia disér_ninacién tu-

moral.

Para so’mcter-@ prucba esta hipétesis, se propuso ¢l objetivo

siguicnte:

20



 OBJETIVO GENERAL:

.- Estudiar si la histamina c¢s capaz’de’/inducir un aumento en la
produccidn y/o secrecién de proteasas enilas lincas ceclulares HeLa
d(v:,_t)'denoé."xrcinoma de cucllo qlerinb y WRL-68 de cpiteclio hepati-

co.

OBJETIVOS PARTICULARES:

eDctecrminar si la histamina induce la prp_‘duccién y/o secre-

cion de colagenasa’lV,

‘i eDeterminar;si

. eDetermins

de colagcnns‘zi““lv Y APu linea cclula
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‘METODOLOGIA:

‘P‘ar'a’cc'):n'okc‘cr'cl:‘cfccto de'la histamina sobrec la cantidad de las

roducidas. o’ secretadas por. las cé-

munoenzim

gramas. -

Cultivos’ Ccl'ulavr'cs

wltivaron ien 'c'aj"‘aVs"'fdéz 10 cm’ d‘c,'diémgtro.} en

. %

medio mini Ibecco enriqueécido con 10,

bovino kfctak




l'a‘mrircnrlo‘dt'xrante 24:h,.posteriormente se obtuvo ¢l medio de culti-

vo'condicionado'y’'los extractos celulares,

‘Obtencién de'l xtractos cclulares y del medio de cultivo condicionado

de los cultives celulares sec colocaron en tubos, y

‘sc;;c;:'h‘lr‘llfu'garvon.|0 ‘min a 1000 rpm a 4 ° C para climinar los rcs-

tos.celularcs. El'sobrenadante sc almacendé a -20 ° C hasta proce-

sarsc.

‘-Para obtener ¢l-extracto cclular, las células fucron cosechadas

después de dos lavadosicon solucién amor-

tiguadora de fosf ajas:de cultivo'con una
yise-centrifugaron™10 min

la‘pastilla’celu-

nicamente

se les

os inhibi-
idlisis. para

cabo en amor-

tiguador.T

ta soluciénia las




las ‘muestraside: extracto: ccl'ulur. se les

en plncas dc 96 po-‘k
nyo sc. rcalxzé una curva cstandnrd y se cuanlil‘icé;

_cn un lcclor d(. placn a 595 nm.: ‘

Actividad protcolitica

‘La actividad cnziméticn-d’c'v_lés‘m‘ucstvr’as_fvd‘si;’obl”cni'dns_.'. sc¢ ana-

de polmcnlamlda los’ cuales

dlantc lu obscrva-

nidifcrenciales de a_cpcrdo al trata-

'nﬂ»,técnicn de Heus-

|pos‘ dc cnsayo zimografi-

dc polmcrllamlda al 10

(SiDVS)._'ambos contenian

en el otro gel. La

‘enmascaradas’;

cantidad ‘de’p a misma. Se¢ utiliza-

ron.3 pg de‘,c‘olag'e_r’lasa* 3ipngide ukrrocmas'a(APu) como control

24




Enscguida sc-bloquearonilos, sitios de uniéniinespecificos con-al-

25 .



laca n una longitud

o dé,qzndn de 492 nm.

. Anilisis de datos

En los zimogramas: se mldlé el érca dc dcgradncnén mcdlante

un analizador de imagencs computnrlzado (chlctt Packard Vectra

VL” con ¢l softwarc PC IMAGE versu

porcentaj

Para cada lxjatamlento sc obtu,vo:e correspondicnte

al extracto celular y ‘al medio condicionadoyise comparé con el

26




omparé con el drca

rcentaje de in-

tra“el tratamiento

los gruposicxperimentales:sc compard . con ésta sustra-

i—. yénd&le 1100 %" c'i,e'ljcon!vro ara o’btc"hér_. clporcentnjc ‘de incre-

“mento (Tabla 1 ‘column



RESULTADOS
Efccto de Ia Histamina Sobre la Produccion de Colagenasa IV por Células Hela

Cuantificacién de colagenasa IV en células Hela

La obtencion de colagenasa se¢ llevo a cabo por ¢l métiodo in-
munocnzimatico ELISA para cuantificar antigenos solqblcs. Para
ello sc realizé una curva dc competicién tanto dec colagenasa co-

mo de APu (Fig. 1).

Curva de compecticién de colagenasa

{ D.O. 008 S — e D.O. i

y = -0.0175Ln(x) - 0.0089 !

0.06 R? =0.972 Regresién ;

: logaritmica i

1

0.04 )
0.02 ¢

0.01 - 0.1 [z9 de colag.} H

USSR

0.0 Curva dec competiciéon de APu
T om < - T T e DO.

y =-0.0145Ln(x) + 0.0395 i

0.1 R? = 0.9812 —— Regresion i

0.09 fogaritmica '

i 0.08 :

: .

i 0.07

0.01 0.1 [ngde APu)

Fig. 1| Curvas estandard dc—compelic‘ién de anligenog“;'olublégif)‘;ra
colagenasa v (A) 'y APu (B). Distintas concentraciones del antigeno sec
hicieron rcaccionar con lta misma cantidad de suero. D.O.=Densidad 6pti-

ca.




colagenasa disminuye:p
‘lado,

ningin efccto en

tras’que:cuandec

de colagenasa.




% de colagenasa

i
| extracto celular,

Contsol

Hist 10 nM

Hist 100 uM
Hist 1mM

Pinfamina 1uM
PreHrst 100uM

Cimetidna 1mM
Ci+Hist 100uM

e e [ |

Fig. 2. Efccto dec la histamina sobre la cantidad de colagenasa del extrac-
to de cdélulas HelLa. Cada barra representa cl porcentaje que se¢ obtuvo a
partir de ta cantidad de enzima en pg por mg dec protecina, igualando ia

cantidad del control a 100 %. Piwpirilamina, Ci=cimetidina.

% de colagenasa

Hist 10 nM s
Hist 100 ni) S
Hist 10 uM S
Hist 50 uM

Hist 100 uM
Hist 200 uM
His! 500 uM [

Hist 1 mM

.

Pinfamina 1 uM Femy
Cimetding 1 mb Py
PreHist 100 uM fim

b S
Fig. 3. Efecto de !a histamina sobre la cantidad de colagenasa del medio

condicionado de células HelLa. Cada barra rcpresenta ¢l porcentaje que se
"obtuvo a partir de la cantidad de enzima en pg por mg de proteina, igua-

lando la cantidad de) control a 100 %.



Actividad Protcolitica de-colagenasa 1V inducida por histamina en células HeLa
Para medir la actividad protcolitica de colagenasa IV se utili-
zaron zimogramas. La identificacién de esta enzima se recalizé

mediante su peso ‘moléc"ulark ademds del sustrato.que degradd ( Fig.

‘tamina’produjo-un”incrementoien la’

:é‘éli‘llér" c'oyin respectoal




1 2
200,000 —>> 200.000
97.400 : - 97,400
69,000 § — 69,000
46,000 Rt 46,000
30,000 — 2> - 30,000
21,500 —=>> % 21.500
14,300 —=> W™ 14,300

Fig. 4.- Electroforesis (E) y zimograma (Z) de colagenasa IV (72 kDa) y
uPA (50 kDa). Electroforesis: Linea ! Marcadores de peso molecular, Li-
nea 2 Colagenasas, Linea 3 APu, Linca 4 muecstra de extracto ceclular, Li-
nea 5 medio condicionado. Zimograma: Linea 6 Colagenasas y¥ APu, Linca
7 MPM.

El medio 'condiciohudo‘((Fi : '6)~tavmbi‘én’ presenta actividad.

colitic I grup se” observa ‘uh‘n"f"'cklibfc-. -

ligero:increm

quyg:‘v_'lk‘a'-bd'o'sibs‘ I'l‘ 001
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extracto celular
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2
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PioHist 100w
CleHist 100w Ny

Figura S. Efecto de la histamina sobre la actividad protecolitica de cola-
genasa del extracto de células Hela. Cada barra representa ¢l porcentaje

que se obtuvo a partir del 4rea de degradacién en mm?, igualando la can-

tidad del control a 100 %.

% de actividad de colagenasa

medio condicionado

f
:'*..«

2

£

Hist 100 uM
Hist 150 uM
Hst 20w 2
Pie Hist 100w

Figura 6. Efecto de la histamina sobre la actividad proteolitica de cola-

genasa del medio condicionado de células HelLa. Cada barra representa el

porcentaje que se obtuvo a partir de! 4rea de degradacién en mm?, igua-

lando la cantidad del control a 100 %.



Efccto dc la Histamina Sobre la Produccién de Colagenasa IV por Células WRL-68

Cuantificacion de 1a colagenasa [V inducida por histamina en células Hel.a
Por to quc respecta a las células WRL-68, la histamina produ-
jo un increcmento en la cantidad de colagenasa en el extracto ceclu-

lar (fig.7). Este lncrcmcnto es dosns dependlcnte hnsta la-co cen

tracién 100 pM de ésta amm'

dio‘)'.

Adcmés en este caso la




‘% de colagenasa

ey oy

.E
X R A 18 !
— AR S [ HE (T TR i
A
ER — PN A AN £ ‘s é
e g S 3 £ x x = : extracto cellar
Bz 88 g EZ2E S 3
x ¥ T2 88 < - ]
x Fv 553 2228
T =z 5 B E 3
£ £ 1z %
(SIS ]

Fig. 7. Efccto de la histamina sobre |la cantidad de colagenasa del extrac-
to dc células WRL-68. Cada barra representa ¢l porcentaje que se¢ obtuvo
a partir de la cantidad de enzima en ug por mg dec proteina, igualando la

cantidad del control a 100 %.

200

% de colagenasa

100

" medio condicionado

Hist 50 uM A

Hist 100 uM B

g 8
o
Hist 150 uM | ,ﬂw%vﬂ-

Hist 10 uM A
Hist 200 o [0
Hist 1 mM P

Insulina

Pirilamina 1 uM
PisHist 100y [
Ci+Hist 100 uM I

E
2
b=
£
S

L J

Fig. 8. Efecto de la histamina sobrc la cantidad de colagenasa del medio

condicionado de células WRL-68. Cada barra represcnta el porcentajec que

se obtuvo a partir de la cantidad de enzima en pug por mg de proteina,

igualando la cantidad del control a 100 %.

35



Actividad Protcolitica inducida por histamina de¢ colagenasa IV en células WRL-68

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

10) obtenidos de éstas células se precenté una actividad basal de

ndicionados también se -

rodujo’uniincremento en ln‘aclivid_ndf'dyc

a xima actividad fue auna .

a@cuv;ddd ‘de co-

istamina 100 ‘uM, mientras que la insu-

‘ctividad de colagenasa IV en es-
tas células.



125.

% de actividad de colagenasa

i
50 (A i f__ L .
v . - L.' L_" R
§ % g E 3 3 5 ’ 3 ' L ‘ extracto celular
PFrggiezsiizzyg
T ;‘ § E § = % =
S 4 £

Figura 9. Efecto de¢ la histamina sobre la actividad protcolitica de cola-
genasa del extracto de células WRL-68. Cada barra representa ¢l porcen-

taje que sc¢ obtuvo a partir de el d4ren de¢ degradacién en mm?, igualando

la cantidad del control a 100 %.

*h de actividad de colagenasa

reoe

medio condicionado

Hist 75 uM

T
E
i

PloHist 100 uM

Figura 10. Efccto de la histamina sobre !a actividad protecolitica de cola-
genasa del medio condicionado de células WRL-68. Cada barra representa
el porcentaje que sc¢ obtuvo a partir de el area dec degradaciéon en mm?,

igualando la cantidad del control a 100 %.
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Efccto de la Histamina Sobrce la Produccién del Activador de Plasminégeno tipo uro-
cinasa por Células HeLa

Cuantificacién del Activador de Plasmindgeno tipo urocinasa inducido por hista-

mina cn células Hel.a

La cuantificacién mediante ELISA de APu en cé

¢lulas HelLa tra-

tadas con histamina, mucstra, que e¢sta amina no induce increcmento

en la cantidad de Apu (fig.

11), ni su

secrecion (fig.

_12). ya que el

llgero uumento obscrvado no es significativo. La’ lnsullna tampoco

producc un 1ncremento en la produccién de esta prolcasn por célu-

las

HreL_a. o

-t b b [ E
3 = e ,
EEzz sz oz N
S o > 5 E = =
8 =8 - e > 3 =
-8 ° 8 S 2
T »w X 2 35 N§ ©
x T x B = £
T T g
=
[-%

11. Efecto de

Fig.

*% de APu

. . t

' } Lok extracto cekular
£ =

[ > S E

2 8 8 3

E T = 2

2 2 3 -

@ I T

E * ¥

o e O

la histamina sobre la cantidad de activador de plasmi-

négeno tipo urocinasa del extracto de células HeLa. Cada barra represen-

ta cl

porcentaje que se obtuvo a partir de

la cantidad de enzima en pg

por mg de proteina, igualando la cantidad del control a 100 %.

3g



% de APy

e e

Hist 10 AM
Hist 100 nM B3

Cimetdina 1 mM, ,—-—m—
Pi+Hist 100 uM f

=

£l
8
e
k]
x
k3
3}

L S

Fig. 12. Efecto de la histamina sobre la cantidad de activador de plasmi-
négeno tipo urocinasa del medio condicionado de células HeLa. Cada ba-
rra representa cl porcentaje que sc obtuvo a partir de Ila cantidad de cn-

zima en pg por mg de protcina, igualando la cantidad del control a 100

%.

Actividad del Activador de Plasminégeno tipo urocinasa inducido por histamina en
células HeLa

Por lo que respecta a la actividad del APu (Figs. 13y14), las
células HelLa presentaron una actividad basal, tanto cn el extracto
celular comOvck‘h:’el“ni'cdiko éonkdicionado. La actividad protcolitica

en los extra

concentraci
produccién:

dio condicki'o'had_
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méaxima a la

-insulina esta no incrementa’

cién “‘Respecto

APu, ni en'el.extracto ceclular ni en ¢l medio condicionado.

% de actividad de APu

extracto celular

Fig. 13. Efecto de la histamina sobre 1a actividad protcolitica de activa-

dor de plasminégeno tipo urocinasa del extracto dec células HeLa. Cada

barra representa ¢l porcentajec que se obtuvo a partir del Arca de degra-

dacién en mm’. igualando la cantidad del control a 100 %.
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Fig. 14 Efccto de la histamina sobre la actividad proteolitica de activa-
dor de plasminégeno tipo urocinasa decl medio condicionado de células
HelLa. Cada barran representa el porcentaje que se obtuvo a partir del areca

de degradacién en mm?, igualando la cantidad del control a 100 %.

Efccto de la Histamina Sobre a Produccién del Activador de Plasmindgeno tipo uro-
cinasa por Células WRL-68

Cuantificacién del Activador de Plasminégeno tipo urocinasa inducido por histamina
cn células WRL-68

En las células WRL-68 la histamina cstimuldé la produccidon y
secrecidén de APu (Figs. 15 y 16), increcmentindolas también de

‘manera dosis dependiente hastg;‘ld concgnxrabién 100 uM a la que

‘l_cxt'raykctd“

ita.dosis,.e




~“en_el._extracto celular como en el medio condicionado solo se ob-

ién parcial, mientras que la pirilamina inhibe to-
otro lado ‘la insulina incrementa la produccién de

"Alfg," pero-no ‘sbu.Asccrccién,vya que sc. obsecrva incremento en el ex-
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Fig. 15. Efecto de la histamina sobre la cantidad de

activador de plasmi-
négeno 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 pg

por mg dc proteina, igualando la cantidad del control a 100 %.
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Fig. 16. Efecto de la histamina sobre Ila cantidad de activador dc plasmi-

négeno tipo urocinasa del medio condicionado dc células WRL-68. Cada

barra representa ¢l porcentaje que sec obtuvo a partir de la cantidad de

enzima en pug por mg de proteina, igualando la cantidad del control a 100

% .

Actividad del Aétivador de Plasminégeno tipo urocinasa en células WRL-68
Estas células también presentaron una actividad basal de APu
tanto en los ex}‘r_actos celulares como en los medios condicionados.
En cunnto' a}”cféf:to de la histamina sobre la actividad de esta cn-

zima, en el extracto, celular (fig “17) se observé un incremento do-

lacién se ‘presenta a la concen-

La.cimetidina y la pirilamina in-

istamina aunque la pirilamina lo hace

la activida‘d‘.f:l’éiAPu. Eh el medio condicionado (fig. 18), los gru-
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mM:ino modif)cavt‘oialmc‘n!c esta-actividad.

uciocurreen cl extracto celular, la insulina no
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Efecto de la histamina sobre la actividad proteolitica de acti-

Figura 17.
tipo urocinasa del extracto de células WRL-68.

vador de plasminégeno
Cada barra representa ¢l porcentaje que sc obtuvo a partir del drca de

degradacion en mm?, igualando la cantidad del control a 100 %.
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Figura 18. Efecto de la histamina sobre la actividad proteolitica de acti-

vador de plasmindgeno tipo urocinasa del medio condicionado de cédlulas
WRL-68. Cada barra representa el porcentaje que sc obtuvo a partir del
4rca de degradacién en mm?, igualando la cantidad del control a 100 %.
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'ANALISIS DE DATOS

~

“Tabla'I. Andlisis de datos.

% de in-
cremento
en el ex-
tracto celu-
lar con res-
pecto al to-
tal

% de in-
cremento
en el medio
con respec-
to al total

Concentracion de
histamina a la
que se obtuvo

mayor porcentaje
de incremento
total (de APu o

do CIV)

Concentracon de
histamina con
mayor porcentaje
de incremento en
el extracto celular
(con respecto al
extracto control)

Concentracion de
histamina con
mayor porcentaje
de incremento en
el medio (con
respecto al medio
controt)

Cantidad de APu
en células Hela

53.12 + 1.99

46.88 + 1.99

100 M 11.0%

1uM 658 %

100 uM 22 42 %

Actividad de Apu
en células Hela

64.65 £ 5.0

35.35+5.0

100 uM 43.58 %

100uM 722 %

100 uM 116 02%

Cantidad de CIV
en células Hela

6269+74

3730+ 7.4

10 nM 83.88 %

10nM 16934 %

100 uM 26.65 %

Actividad de CIV
en células Hel.a

89.1+1.0

10.89+ 1.0

50 uM 35.19 %

50 uM 3637 %

10uM 3524 %

Cantidad de APu
en células WRL

0.75 +0.55

99.25 + 0.55

100 uM 1092.7%

100 uM 369 36%

100 yM 1097 4%

Actividad de APu
en células WRL

29.95 + 7.56

70.05 + 7.56

75 uM 15283 %

200 uM 375.12%

75uM 151.73 %

Cantidad de Civ
en células WRL

8.62 +2.12

91.38 +2.12

100 uM 261.0 %

100 M 184.7 %

100 uM 203.63%

Actividad de CIV
en células WRL

43.43+86

56.57 + 8.6

75 uM 160.36 %

200 uM 31.03 %

75 uM 300.94%

Tabla I.

tracto ceclular y el

Las columnas
medio condicionado con respecto al

Y 2 mucstran ¢l porcentaje de incremento del ex-

total

para cada

grupo experimental (la proporcién del incremento extracto/medio es simi-

lar ¢cn todos los tratamientos). Las columnas 3, 4 y 5 muestran la concen-

traciéon dec histamina a la que se precenté ¢l mayor incremento total, en el

extracto celular, o en el medio condicionado respectivamente.

Como sec.observa: enla tabla:I, las.dos primeras columnas nos

l“extracto celular o el medio




mento-cn la produccién

casos si) para’el medio
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DISCUSION

radan la matriz. extracelular

y:muchas pato- -

finalmente:a laiinvasién

Pero ;Qué.cs

C y cancer dcfhig’ado

cer de cervix 3*

presenta varias ‘caracteristicas que pudieran implicarla en el pro-
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cen _t'z’xnvto la : in'aéti\'vu, y atn la unida a
TIMPS._

‘Como,k',s<e g_i‘iérmcnle. la regulacién post-
traduccxonal delas‘énzimas tam'b’_ién se da a través de su activa-
mpo_rtgnf‘q_‘evaluar si al tratar las células con
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ido.a'que es uno

ntitativo median-

stamina es capaz de

a’produccién ‘dc ecstas

stamina el

0 %, el

z‘:i'rha\k;e“x‘u"a to/medio
',;;pd;,c“'cw;r

res puesta d e hi
selular 'y do:
xlniré en :él “l;l:levdl

histaminaien

del me-
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imetidina, los cuales son an-

yiiHz respectivamente.. Como sc

o produjeroni:efecto alguno .




to::fue~menor: que ‘si se:ad

QQ'e{'CSlo'r’sé;delajc

ctividad de las enzimas en
urrié de¢ manera dosis-
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atolégicas, por lo que.posteriormente-se-

“a’un’mecanismo

histamina induc




dc ‘mctastasis, cn el

ara‘incrementar la

su sitio de crecimiento
vasodilatacién ¢ incremento en

a..que el tumor en crecimiento

la-actividad citolitica de linfocitos T,
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istema’ tan ‘amplio

1tifur cional aﬁnjppr_"f’ter- o

i Cque producen‘cirrosis, tam-

carcinoma ‘hepatocelular y ambas cursan

con-un'ingcre] n'losiniveles de histamina, probablemente co-
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mo.respues

~De acuerdoia;lo

atun.por.dilucidar.
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v La:-histamina

dv'os'ivlsrjdep‘xt_‘;nc‘i ent

esta induccién:disminuye.
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