TRABAJOS ORIGINALES

ACCION TERATOGENA DE LA FRACCION GAMA
GLOBULINA DEL SUERO SANGUINEO DE CANCE-
ROSOS SOBRE EL EMBRION DE POLLO

por E. SACERDOTE DE LUSTIG Y B. FISZER

El afan de los investigadores por descubrir una prueba diagnéstica simple
y efectiva para el cancer —tal como se ha logrado en otras enfermedades— ha
promovido el examen detallado de las modificaciones del organismo que pa-
dece el tumor. Los ‘‘tests” usados para la certificacién precoz de la existencia
de neoplasias, estin basados por un parte en el estudio funcional de los ¢rga-
nos de la economia o en €l cambio de los componentes texturales y, por otra,

en las modilicaciones hormonales y enzimiticas de la orina y especialmente
de la sangre. '

Las proteinas plasmiticas integran el grupo mds amplio de las proteinas
libiles del erganismo y sus cambios de concentracion o de composicion reflejan,
probablemente, alteraciones debidas a la demanda de los tejidos que sufren
“stress” patologicos, dado que el transporte de las proteinas se hace por el
torrente sanguineo. Estas proteinas plasmaticas, como es sabido, han sido
unificadas en su terminologia por Tiselius (1937), quien las clasificé en
cuatro fracciones principales de movilidad anodica creciente en un pH. mayor
de 7,5 y a las que denominé globulinas (alfa, beta, gama) y albtmina.

La composicion de las proteinas de un suero sanguineo normal varia muy
poco para una misma espccie; pero, en el curso de una enfermedad o por
efecto de un ‘shock” o de una depresion, puede alterarse considerablemente.
A su vez, diversos son los autores (Seibert et al., 1947; Petermann et al., 1948;
Winzler et al., 1948; Mider et al., 1950, etc.) que, en el periodo de la cancero-
génesis han observado una disminucidon de las proteinas plasmdticas, en espe-
aal a expensas de la albimina y con notable aumento de los niveles del
fibrinégeno, de las globulinas alfa sub uno y alfa sub dos y, en algunos tipos
de tumores, sobre todo de la gama globulina.

Tales hechos, junto a las observaciones de una de nosotras (Lustig et al.,
1947-1950) acerca de la mayor actividad mitética. de los fibroblastos nor-
males cuando se cultivan en presencia de la [raccion gama globulina de sueros
sanguineos de cancerosos, nos han llevado a estudiar la posible actividad de

esta misma f{raccidén sobre el desarrollo de los embriones de pollo en proceso
de crecimiento. '
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Material y métodos.

_Se emplearon tres mil quinientos huevos de raza Leghorn. La edad de
los embriones variaba entre 9 y 11 dias.

Los sueros sanguineos urilizados procedian de individuos portadores de
tumores malignos, histolégicamente diagnosticados” y no sometidos a trata-
miento alguno. Asi se estudizron los sueros sanguineos correspondientes a las
neoplasias enumeradas a continuacién: once de pulmén, diez de mama, seis
de lengua y laringe, cinco de cuello uterino y cinco de aparato digestivo.
Ademds se probaron dos sueros de pacientes del mal de Hogdkin.

Los sueros sanguineos normales pertenecian a dadores clinicamente sanos
y con distintos grupos sanguineos.

La sangre se extrajo en condiciones asépticas.

El método usado para el fraccionamiento de las proteinas fué el N¢ 10

de Cohn et al. (1950).

Se utilizé la via intravenosa (vena corioalantoidea) para la inoculacién
de los embriones de pollo.

La cantidad éptima de suero para su inoculacién fué 0,01 ml diluida
hasta 0,01 ml con solucién de cloruro de sodio 0,85 gs por ciento, para con-
seguir una mayor comodidad de inyeccién. El volumen de la [raccién gama
globulina inyectada fué 0,1 ml de la solucién obtenida a partir del fracciona-
miento y posteriormente dializada y esterilizada.

Para servir.de contralor a los sueros cancerosos o de mal de Hogdkin,
se hicieron testigos con huevos sin abrir, con otros abiertos y vueltos a cerrar;
con huevos inyectados con solucién fiosioldgica, con suero mormal —total o
fraccionado— y con sueros ce tumores malignos, irradiados u operados, asi
coimo  también con sueros de personas con tumores benignos y de pacientes

~con- afecciones hepdticas (ver Tabla I).

Para cada caso estudiado se emplearon 60 embriones de pollo de raza
‘Leghorn —incubadora de 87°C y 75 por ciento de humedad— repartidos: 20

para suero total, 20 para la fraccién gama globulina y 20 para las fracciones
Trestantes.

Ya inoculados —con suero o sus [racciones— los embriones se observaron
-a los 2, 3, 4 y 6 dias siguientes.

Resultados.

Las monstruosidades espontineas observadas en el embrién de pollo o
las que éste presenta después de ser inyectado con suero humano normal,
no pasan del 1,2 por ciento. En cambio, los embriones inoculados con sueros
cancerosos muestran monstruosidades en un 60 por ciento de los huevos
inoculados y con los sueros de mal de Hogdkin se obtiene un 90 por ciento.



TABLA I

INCIDENCIA DE MONSTRUGSIDADES SEGUN EL LIQUIDO INYECTADO

o ) o ~C[Pcvrn:e»nttaig‘z )
. . e monstruos
CARACTERISTICAS Inyecioges  Sobrevivientes o Shre
Cantidad P Co T
Huevos intacios ...t 173 96 ‘ 1
Huevos abiecrtos, vueltos a cervar ................... - 94 k 92 ‘ 1
Huevos inyectados con solucién fisiologica .......... 110 i 83 1
Huevos inyectados con suero normal ................ . 690 T4 1
Huevos inyectados con y-globulina normal .......... 120 70 1.3
Huevos inyectados con fraccién IV, V, VI, mélodo 10 o o . .
Cohn mormal ... .. ..., 120 85 1
Huevos inyectados con SUEKO CANCETOSO ... . ......... 756 el 52-
Fluevos inyectados con fraccion de vy-globulina can-
CELOSL oo v ettt et e e i e 607 65 65
Huevos inyectados con fraccién IV, T, VI, método 10 ’
Colin Canceroso ... ..o 99 72 . o 14
Huevos inyectados con suero de enfermos con linfo- o R
granuloma maligno ........... ... ...l 20 ’ 50 90
Huevos inyectados con suero de enfermo canceroso o
Iradiado ..o 60 77 1
Huevos inyectados con suero de enfermo canceroso .
con TadIUNY ..o e 19 - R
Huevos iuyeclados con suero de enfermo con tumor L .
benigno ... 40 30 1
Huevos inyectados con suero de enfermo hepdtico ... 40 90 1

El suero de cancerosos puede determinar modilicaciones de cardcter gene-
ral, tales como edema, anemia, ausencia de plumas. Empero,. lo comun es
que produzca malformaciones del sistema dsec, a saber:

1)

2)

4)

Ln el c¢rdneo hemos notado Irecuentemente la falta de.los parie-
tales que, por consecuencia, da lugar a la excerebracién espontinea
parcial o total, acompaiada de microcefalia y también anencefalia,
hasta un punto tal de sélo quedar un residuo de bulbo saliendo de
la pequefia cavidad craneana. Otras veces falta el maxilar, - cuya
ausencia se acompafia de la falta de parietales —en algunos casos—
y siempre de la inexistencia del hemipico superior con malformacién
del paladar. Mds rara es la ausencia de la mandibula.

Malformaciones de los huesos iargos, consistentes en el acortamiernito
de los huesos largos —por micromelia o acondroplasia— claro es en
relacién a la longitud del cuerpo, acortamiento a menudo coexis-
tente con una curvaduwra tibiotarsal debida a wuna osificacidon
incompleta.

Hemimelia, esto es, reduccién de la longltud de los miembros con
total ausencia del segmento periférico. Asi, el fémur tf_rmina‘ en un
mufidn alilado o hay encorvamiento completo de las extremidades
de los dedos. Articulacién tibiofemoral engrosada.

Eclrodactilia —ausencia de algin dedo— muy rara como malfor-
macion espontdnea, a diferencia de la sindactilia —fusion de dos
dedos— que si suele aparecer espontinearente.
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Malformaciones del pico: a) Bruguignatia, acortamiento de la mitad
superior del pico, cuya extremidad libre es sobrepasada por la otra
mitad que posee longitud normal; b) Pico cruzado, vale decir,
entrecruzamiento de ambas mitades del pico por otra parte normal-
mente desarrollados; ¢) Pico de {oro o de rapifia, que se distingue
porque en ¢l su pico superior, en lugar de ser rectilineo, describe
una curva de concavidad superior que rodea la extremidad libre
del hemipicoinferior 'y termina debajo de esta tltima; d) Falla total
del hemipico superior. Ausencia de los elementos laterales del maxi-
lar asociada generalment2 a una mandibula y paladar hundidos.

6) Malformaciones de los ofos. Las alteraciones del pico se acompafian
casi siempre de modificaciones de los ojos, que tanto pueden inte-
resar al globo ocular como a sus anexos. Ll pico cruzade se acompafia
a menudo de microltamia, reabsorcion de los ojos, anoftalmia
unilateral, bilateral, ciclopismo con falta de comisura oral, cris-
talino sobresaliente, excftalmia, hidroftalmia, deformacién de los
parpados incompletamente desarrollados.

Ahora bien, cabe destacar que los sueros de portadores de carcinomas

semidiferenciados han demcswado ser los mds teratdgenos.

A pesar de no tener aun los resultados de la accidén de los [raccionamientos
en todos los casos estudiados, puede concluirse que la gama globulina ha
dado un por cientc de wmonstrucsidades siempre superior al suevo total.

Ll estudio conﬁpﬁ“qti"o de la accién de un mismo suero sobre el cultivo
de tejido y scbre el embrion de pollo, ha permitido observar que Jos sueros
mds teratégenos para el embridn son, a la verz, aquellos que han producido
mayor ndmero de mitosis atipicas en un cultive de [ibroblastos normales.

Por ulumo 1£L actividad del factor teratégeno no disminuye durante 15
dias si es censervado n 40vC. Persiste a 20°C. bajo cero y se du;i]ll\’-‘ en pocas
horas a $0°C. perdiendo en abscluto toda su actividad si se lo mantiene
durante una hora a 60vC.

Tritase de una sustancia no dializable.

Consideracionss gemn

cho de que nosotros hacenios actuar los sueros cance-
fas de edad del embrién de polle, esto es, en un nmomento
.n\_L;\_,Johsmo,de los hidratos de carbono (cuundo en el
higado comienza el almacenamiento del glucogeno), nos hace pensar que el
suero de cancerosos conduce a lu teratogénesis por un camino distinto de
aquel corriente para los agentes lisicos y quimicos. La mayor concentracion
de hidratos de carbono, obszzm(h por Gelarie (1940) en los huevos de doce
dias tratacdos con sueros de cancerascs,

En sintesis, el 1
rosos entre los 9 v 1
muy impertante de

as{ como la formacidn tan frecuente
de edema con produccién de fibroblastos muy’ ricos en polis:mcziridos, Nnos
mclinan a pensar mds en una perturbacion del sistema mesenquimal el que,
inhibido a estimulado segiin los cascs, desplazaria érganos o tejidos organi-
zados dando lugar a monstruosidadezs.

Con respecto al mecanismo intimo de accidn —sobre la base de propie-
dades fisicogquimicas, termolabilidad, persistencia de su actividad aun en désis
minimas— opinamaos que podlblenmm se trata de la actuacidn de unn enzima
que incidiria sobre el metabeolismo de los hidratos de carbono o de un virus,

que no siempre se presenta en todos los sueros con la misma concenuncion.



In cuanto a la fraccion proteica del suero que principalmente interviene
en la produccion de monstruosidades, confirmamos la suposicién enunciada
anteriormente (1954), en el sentido que la gama globulina es la principal
fraccion suérica responsable de las anorrmalidades morioldgicas (Tabla I1).

TABLA IX

PORCENTAJE DE MONSTRUOSIDADES ENCONTRADAS LEN EMBRIONES DE POLLO
EN CADA CASO INOCULADAS CON SUERO Y FRACCIONES
DE GAMMA GLOBULINA

Pulmédn Mama Lengua-Laringe Gastrointestinal Utero
Caso v - Glo- v - Glo- y - Glo- ~ - Glo- y - Glo-
Suero bulina  Suero bulina  Suero bulina  Suero bulina  Suero bulina:
Yo ) %o Yo D ) % % o To

1 100 — 76 a0 — 14 1 100 —
2 30 — 85 — 50 — 160 — 100 15
3 100 100 53 -— 5 — 33 100 100 100
4 10 — 20 — 10 100 - 100 100 100
5 100 — 50 — 100
6 23 100 — 30 100
7 5 100 9 100
8 100 106 100 -
9 — 23 — 16

10 — g — 70

11 — 5 —_ 70

12 100 — — 109

13 100 100

14 — 100

15 100 100

16 — a

17 9 100

18 43 100

Serd necesario proseguir con el estudio sistemdtico de las modificaciones
del huésped (embridén de pollo) (ratado con suero caneeroso y, por otra
parte, con la determinacion del contenido enzimitico de los suercs, a fin
de poder establecer si hay una relacidn entre respuesta del embridn, concen-
tracion de gama globulina y concentracién de polisacdrides proteicos.

Ahora estamos tratando de estudiar si un suero inmunizante anticance-

roso puede actuar como antagonista de la accidon teratdgena del suero canceroso
del hombre.
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