
Di r ecci ó n:Di r ecci ó n:  Biblioteca Central Dr. Luis F. Leloir, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires. 
Intendente Güiraldes 2160 - C1428EGA - Tel. (++54 +11) 4789-9293

Co nta cto :Co nta cto :  digital@bl.fcen.uba.ar

Tesis de Posgrado

Acción teratógena de la fracciónAcción teratógena de la fracción
gamma globulina del plasmagamma globulina del plasma

humano canceroso sobrehumano canceroso sobre
embriones de pollo y cultivo deembriones de pollo y cultivo de

tejidotejido

Fiszer, Berta

1956

Tesis presentada para obtener el grado de Doctor en Ciencias
Químicas de la Universidad de Buenos Aires

Este documento forma parte de la colección de tesis doctorales y de maestría de la Biblioteca
Central Dr. Luis Federico Leloir, disponible en digital.bl.fcen.uba.ar. Su utilización debe ser
acompañada por la cita bibliográfica con reconocimiento de la fuente.

This document is part of the doctoral theses collection of the Central Library Dr. Luis Federico
Leloir, available in digital.bl.fcen.uba.ar. It should be used accompanied by the corresponding
citation acknowledging the source.

Cita tipo APA:
Fiszer, Berta. (1956). Acción teratógena de la fracción gamma globulina del plasma humano
canceroso sobre embriones de pollo y cultivo de tejido. Facultad de Ciencias Exactas y
Naturales. Universidad de Buenos Aires.
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_0905_Fiszer.pdf

Cita tipo Chicago:
Fiszer, Berta. "Acción teratógena de la fracción gamma globulina del plasma humano canceroso
sobre embriones de pollo y cultivo de tejido". Tesis de Doctor. Facultad de Ciencias Exactas y
Naturales. Universidad de Buenos Aires. 1956.
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_0905_Fiszer.pdf

http://digital.bl.fcen.uba.ar
http://digital.bl.fcen.uba.ar
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_0905_Fiszer.pdf
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_0905_Fiszer.pdf
mailto:digital@bl.fcen.uba.ar


—7
Resumen de 1a Tesi

horn) a los 9-11 dias de desarrollo en marte con
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mores malignos histológicamcnte diagnosticados, de enfermos de Hol¿kin, de por

tadores de tumores operados, irradiados o tratados terapéuticamente.
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s oresentada nara Oïtar al titulo de Doctor en Quimica

nor Berta Fiszer.

Hemosincoluado intravenosamente 4.790 embriones de pollo (Leg

suero total, fracción IV,V,VI

le sanqre de portadores de tu

A los 4-6 días de inoculación hemosestudiado la incidencia de an

monstruosos en re los sobrevivientes observando que:

sueros nornales prolucen lá de monstruos.

tueros le twflores benignos orolucen lá de monstruosidqfies.

le tumores ooerados, irradiados o trataïos oroducen lá de mons
truosidaïes.

SUBI'OS

Ia fracción IV,V,VI net. 39 10 de Cohn ïe canonroso oraluce 1,4á de monstruos.

Suero canceroso total 52Áde monstruosidains.

,1La x’globulina proïuce 05%ie monstruos.

La fracción Xglobulioa reoite con mayor incidencia 1a monstruOSiiwddel

suero total, lo que nos huCe oensar que en esta fracción se encuentra algún

factor enzimático o viral que actúa sobre el embrión de pollo; este factor

conserva su actividad a -209 C y se destruye a 6090, no es dializable y acti

varia 1a hialuronidasa. las malformaciones observadas más frecuentes sontïe

caracter general y se traducen en:brma de elema ïeneralizado en todo el em

brión olocalizado en la región occioital. Avoces se observan inhibiciones

7mm. '



las malformacionesde carácter local interesan al sistema óseo, (braquimelia,

hemimelia, ausencia de huesos parietales, occipitales, maxilares) sistema

nervioso central (excerebración, microcefalia, anencefalia) a los ojos (anof

talmia total o parcial, reabsorción del globo ocular, coloboma)o el pico ,

(entrecruzamiento, pico de loro, braquignatia) y repiten todas las monstruo

sidades producidas por agentes fisicos, quimicos o por virus.

°- Por ahora no se puede establecer relación entre el tipo histológico y la res

puesta del embrión.

Los tumores histológicamente más indiferenciados y virgenes de tratmniento

son los que han dado mayor incidencia.

99- Nose puede establecer una relación entre grado de evolución del tumor y gra

do de monstruosidad.

109- Nose puede establecer relación entre ubicación de las monstruosidades y u

bicación del tumor, las malformaCÍOnesdel sistema óseo aparecen con más fre

cuencia en cáncer de pulmóny mama;anoftalmia, microcefalia y anencefalia en

el cáncer de lengua, pero hay muchosfactores clinicos, hormonales: eVOluti

vos propiOs del portador del tumor y otros en el embrión receotor que entran

en acción contemporáneamentey hacen variar las incidencias de 10s procesos

mowstruOSos.

Solamenteel estudio estadístico cuantitativo de las proteinas plas

máticas de muchos portadores de tumores d‘el mismo tipo histológico, en un mismo

grado de evolución, de un mismoórgano sobr%;embriones de pepa genéticamente pu. . M W J.»- W 03a CVA-HRIS'WG‘D»‘WMM MIA-¿{N
raidesde un punto de vista diagnóstico.

Estamos ahora estudiando si un suero inmunizante anticanceroso pue

de actuar comoantagonista de la acción teratógena del suero canceroso.



- ¿jgïJCMIOï

U'IVÜ.SIÜAJ DE BUÉHOS AIRES

- ÏIÏCÏAS ÉKiCTAS Ï ÜITÜRALÏS

ACCIONTE ;ÉOGEJA JJ L_'T°‘
.n

A aTNT-ñ

r vLOÏÏ‘LIZ'íEL °Li3 11 ¡no

mw ¿oso 903 ' "'ÜRIOÚTS DE POLÏO Ï CUEÏIVO DJ “EJIDO

TZ"IS orcsenïndq oara optar al título de Doctor en Qui ica

(Oriofitación Biológica)

oor Berta Fizzer

1956

7'FJ/J j 5 ¿:1Z}



J. .Í'nu'.1.JJsa.24.-\.
I



Agradecemosal Director fiel Instituto Bacteriolóqico Kalbran

que nos ha permitido concurrir honorariaüente durante dos años a este ins

tituto. Al Jefe del Departamento de Virus Dr. ArmandoS. Parodi que ha dues

to a nuestra discosición personal y material de su departamezto. Al Jefe iel

Laboratorio ¿e Virus y Rickettsias de la Dirección General de Sanidai del Kin

nisterio de Ejército Dr. fiitre J. Sa Fleitas que ha perñitido el uso ie la

centrífuga refrigeraia sin la cuál no se hubiera podido realizar el presen

te trabajo. A1personal Técnico Sra. E. de Pa-na v Srta. C. Sasko de la Sec

1ción C ltivo mechiño que han colaborado intinamente en la preparación del

watcrial.

Agradecemosal Dr. Rodolfo E. Cucchiani Acevedo Interventor Ïel

Centro de Investigaciones Tísiológicas quien alentó y corfió en todo momento,

por habernos so?ucionado problemas tecnicos r :cohá“‘u;J Duzsïc’o ade ás ayu

da y donaciones onrticulares. Al personal técnico en general y ¿articul rie
1.itaoo la búsqueflabibliográfica, alno. 1

.'\ nte a los ¿e la iolioteca quo me han faci;

Laboratorio ie Fotografia y al persoval Ïel )e0artanento de Biolog’a Celular.

AgradecemOSa los Jefes ie los Servicios {e Cultivo ie Tejidos,

Gi ecolo ía Torácica OïJrrinolarinqolonía Jana i Clinica Eédica ¿el Ins) , . u ’

Lituto e Oncologia Angel ï. Roffo quienes nos han ayudado en la elección de

lo: cifermos_dadores de sangre canccroaa.

Agradecemos:a1 Jefe y a los médicos de la sala 7 fiel Hosoital

Alvear que han nuesto a nuestra iisposición sus ¿HÍGTUOSnara el orcsente

trabajo.



:" n‘. +00 roo . n
. a 0 a u o. g 0' o. .1. l'. na ' i c o o. ' n 'F. . g no ñ .o o 0 o o .' ono o , ' . o o° lo oo o.

A1 71'. Fabio L. Sacnr’lote que sie: zpre ha estn‘o al lado nues

"oropara allanar y resolver nuestros inconvenientes.

A lOs anónimos enfermos que nos han dado su. sanfqre queremos

que llegue nuestro agradeci‘xiento más profundo esperando que su sacrificio

pueda sor de utilidad en un futuro )ara los innumerables seres que padecen

del mismonal.



-1“

El deseo de lOs investigadores de poder descubrir un medio de diab

noatico simple y efectivo para el cáncer, comose ha encontrado para otras enfer

medades, ha llevado a estudiar detalladamente las modificaciones del organismo por- _

tador de un tumor; los tests usados para el diagnóstico precoz del cáncer, se ba

saron por un lado en el estudio funcional del higado, riñón, suprarrenal y en los

cambios de los componentesde los tejidos y por otra parte en las modificaciones ‘enzimáticas y de los esteroides de la orina y principalmente en las modificaciones

de los componentesde la sangre por ser éste material facilmente obtenible en el

hombre.

las proteínas plasmáticas constituyen una Parte de las proteínas

lábiles del organismo y los cambios en la concentración o compoaición de estas

sustancias reflejan probablementealteraciones en la demandade aquellos tejidos

que sufren stress patológico, ya que el transporte de las proteinas se efectúa por

medio del torrente sanguíneo.

Gonexcepción del fibrinógeno que se encuentra entre las proteínas

fibrosas, las proteinas plasmáticas se encuentran en el grupo de proteinas globu

lares: son holoproteinas, compuestasmacromoleculares aeááéïïgs masas varían des

de alguna decena de mil hasta un millón o más y donde los productos hidrolizados
son exalusivamente ergcidos.

El exámencon rayOS X que ha permitido establecer la estructura
L‘¿““"k“J‘°V”¿ 9

del fibrinógeno: el periodo de la fibra corresponde a un largo 5,5 Apara la es

tructura -NH- CH- 00-,ygnLlas proteinas globularcs muestran des circunferencias

difusas correspondientes a una distancia de 4,5 i, equivalente a la distancia en

tre GO..NHy de lO-ll i del centro de la molécula a sus cadenas laterales.

En 1957 TISELJUSdescubrió cuatro fracciones principales dc movi

lidad anódica creciente a pH superior de 7,5 a las que denomina *¿¡¡3 ¡Y glo

bulina y albúmina. Estos cuatro grupOSde proteinas ¿Ericas son aceptados comofun

damentales en 1a terminología actual.
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La electroforesis si se efectua con buffers diferentes para variar

el pH, y la fuerza iónica, permite observar una heterogeneidad, marcada en algunas

fracciones, principalmente en las x-globulinas. DEMTSGH(1946), GANN(1949).

la y globulina no solamente es heterogénea a 1a electroforesis sie

no tambien.en la precipitación salina, en la Ultracentrifugación, en presencia de

detergentes aniónicos y catiónicos y en el fraccionamiento por solventes. Ia in

munología refleja igualmente esta heterogeneidad. ENDERS(1944)

Otro factor de heterogeneidad es la coexistencia de algunas molécu

las proteicas con lípidos, glúcidos o metales. Ios lípidos están generalmentepre

sentes en °<¡globulina y {3 globulina; los glúcidos se encuentran en ño2 , él

hierro en fi globulinao

Ia composición de las proteinas de un suero normal varia poco pa

ra una misma especie, Durante una enfermedad, un shock, una depresión, electrocuy

ción puede modificarse muyconsiderablemente. Ia depresión borométrica disminuye

do.cantidad de g globulina.

En 1950 SIZÏERENSENemitió la hipótesis que las proteínas const' Lu

yen una serie de complejos reversibles combinadospor las valencias residuales que

se supone que cada complejo posee, en 1954 BLOCKsugiere la existencia de un cem

plejo único en donde los ácidos aminadOSjuegan un rol privilegiado.

Recientemente (1949) HARKNESSconsidera que existe un equilibrio

entre una molécula compleja de albúmina, de globulinas y fibrinógeno unido, con

las moléculas libros correspondientes y lo llama factor K, cuya variación será es

pecifica de algunas afecciones patológicas.

Según RanRTs y WHITE(19M) 3.a «W'm'na y la 0.; glohulina sor.

elaboradas por el higado, mientras que la {3 y ¿r globulina se forman en

otros órganos. PETERSy ANFIESEN(1960) han precisado con una técnica inmuñológi

ca el origen hepático de la albúmina con 614:

Los fosfomonolipidos se forman igualmente en el higado.
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JANSENconsidera que la albúmina y algunas a; globulinas se sin

tetizan en el tejido del parénquimahepático y el tejido reticulo endotelial trans

forma la albúmina en X globulinao

fiPROCESOS DE FRACCIONAMIENTO

A)Eltrgggntgifugagign: Separación por diferencia de masa molecular.

Si una solución de proteinas es sometida a una centrifugación donde

la fuerza centrífuga es igual a 5.000 g las particulas se separan según el orden

:rooiento de sus masas. El exámende esta separ-ción se efectúa por medio de un

dispositivo óptico: se dirige un haz luminosode rayos paralelos sobre el tubo en

rotación, se registran la desviación do los rayos provocadospor la diferencia del

indice de refracción debidos a la diferencia de concentración realizada dentro

del tubo. KOENIGy PEDERSEN (1950), CHARLNOQD(1952)

En 1940 se atribuyó a 1a 'J'globulina una constante de sedimen

tación de 7,l.. SHEDBERG,PEDERSEN.

B) Scogrgción fundgggneglas erooiedgdeg eléctricas dg las paste

ingg.

I) Elggïroforogig: la molécula proteica rodeada por una atmósfera

eléctrica so desplaza en un campoeléctrico uniforme .

Ia movilidad depende del pHy de la fuerza iónica de la fase li

quida por este método se ha podido verificar la heterogeneidad de las proteinas.

GANNy colab. (1949) encontraron por ejemplo 8 ¿'globulinas diferentes cuyas

movilidades se sitúan entre 0,88 y 1,6 con buffer veronal a pH 8,6.

Después de un cierto tiempo de masaje de corriente las proteinas

que estaban íntimamente unidas ocupan planos diferentes.

Existen varios métodosde electroforesis:

a) Electroforesis libre. TISELIUSA. (1958)

b) Electroforesis de zona. GORDON(1949), DURRUMEL. (1950)

JENCKS (1955)
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c) Electreforesis por Conv:ozión. PAULIW. (1942) , CANN(1949)

II) fiepgggción por adsorción: SURGENOR(1952)

III) gen ggigg_por orecípitgción en el punto ¿gog;ág3¡;goz

ARDRYJ. (1954)

IV) ¿eggrgción nor disminución de lg fuerza iegigg;

a) Dilución simple.

b) Diálisis y electrodiálisis, FISCHER(1950)

e) Dilución a pH constante.

d) Gonresinas intercambiadoras de iones. REID(1951)

V) figngggción por gmnentode 1g fugrzg iogigg: Ia precipitación

de las proteinas por medio de sales neutras ya era conocido en 1856 y 1859. DENIS

1a aplica a la precipitación de proteinas sanguíneas. los trabajos posteriores

son muy numerosOs y las sales que en general se emplean son:

-) Sulfato de Magnesio, saturación (que oracipita todas las glomms

-) Sulíato de amonio

—)Sulfato de sodio

-) Sulfito de sodio

-) Fosfato monoy dipotásieo

-) Ifiiosulfato de sodio.

Esta multitud de trabaJOSreflejan las dificultades encontradas

para un buen aislamiento de proteinas. Durante un large tiempo 1a precipitación

salina representaba practicamente el único métodode precipitación y aislaliento

de las proteinas.

En 1956-58 HENITTL.F. utilizando igualmente el sulfato de amonio

distingue dos euglobulinas I h II y una paeudoglobulina.

VI) gggggggiénngeg_gplvegtes orgánicog: Ia indtroduccion en el

plasma do moléculas orgánicas más o menos miscibles y menos polarizables que el
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agua, modifica la constante dioléctrica del solvente " varia la ionización do

los grupos polares de las proteinas. El métodomás importante está fundado en la

precipitación con alcohol 959. El elicol LOISELEURJ.) (1944), metanol, PILLEMER

(1945), acctona, eter, son tambien usados para la determinación analítica de la

relación albuminaglobulina. Pero en estos procesos hay una desnaturalizaiión, si

las proteinas son destinadas a uso terapéutico conviene trabajar a baja tempera

tura. Les SOIVCntesson luego eliminados por dialisis o liofilización de las pro

teinas aisladas. Estos métodosque se ofectuan a baja temperatura fueron estudia

dOSpor COHNy colab. que efectuaron una selección de proteinas variando el medio

con etanol a divorsas concentraciones.

Hanpuhlicado lO métodos y uno complementario para el fracciona

miento de las proteinas plasmáticas, fundados en general en 5 paránetros:

Concentración de proteinas

Concentración do alcohol

Concentración de sal (fuerza innica)

Temperatura

pH

Les estudios detallados sobre el plasma de enfermos cancerosos de

PETERHANN(1948), SEIBERT (1947), MIDER (1950, WINZIER (1948) demostraron que o

xistcn en el plasma canceroso una disninución de proteinas a expensas principal

mente de las albúminas y un aumento notable de los niveles de fibrinógeno de

.»¡ ¿¿¡globulinas y x'globulina. En estos últimos años se han realizado en el

Instituto de Oncologiauna serie de investigaciones sobre el efecto del suero

canceroso enla migración de un cultivo de tejido normal y en el desarrollo del

embrión de pollo,

IUSTIGy colwhnrzdjïc; (194% Sá) hnn obserVado que el suero cance

roso agregado al medio de cultivo produce una constante hiperactividad de creci

Lfla a



miento, aumentodel númerode mitosis, particularmente atipicas, y que tiene ac

ción teratógena sobre embriones de pollo cuando so lo inocula por via endovenosa

a los lO dias del desarrollo.

Conel fin de sensibilizar esta reacción biológica de los fibro

blastos normales frente al medio cancer0so, IU3TIG y CORREAURQUIZApor un lado

fraccionaron el suero y lUSTIGy SACERDOTEutilizaron fibroblastOS jóvenes más

sensibles en via de migración en un cultivo herido.

Ia mayorresauesta observada en los fibroblastos normales frente

a la fracción a“ globulina de la sangre cancerosa y el aumentode 3' globulina

observada por MIDER(1950) en los portadores de tumores de los órganOS internos

y por LAMIRANDEy CANTERO(1952) y LOBO-ENELLy colab. (1952), durante la cancero

genesis nos ha hecho sospechar que las x globulinas son las responsables do los

procesos de degeneración monstruosa observados anteriormente con suero total.

Nos proponemos ahora:

19) Inocular embriones de pollo con suero total de portadores de

tumores malignos, con el objeto de determinar la mortandad, el porcentaje de mons

truos sobre los sobrevivientes, la diución óptima, la variación en función de la

temperatura, tiempo, etc.

29) Fraccionar el plasma y estudiar la incidencia de monstruoaida"

dos según 1a fracción inyectada.

59) Compararla acción de la sangre total normal y fraccionada con

la sangre patológica total y fraccionada.

49) Comparar los resultadOS obtenidos en embrión de pollo con los

obtenidos en cultivo de tejido.

59) Compararla acción teratógena obserVada con sangre de porta

dores do tumores malignos con la observada por otros autores por agentes fisicos,

quimicos y virus.
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1' 69) Compararla incidencia de monstruosidades según la localiza

ción del tumor.

72) Según el tipo histológico del tumor.

_ teri 1 método: Hemosempleado 4.700 huevas Leghorn y elegido

comovia de inoculación la endovenosa habiéndose descartado las otras vias por no

haber dado resultados pesitivos con cl suero total.

Ia edad de los embriones Varia de 9 a ll dias, una vez incoulado el

suero o su fracción en una vena corioalantoidea se observan los embriones a los

2,5,4 y 6 dias.

Se ha hecho control con hueVOSsin abrir, abiertos y vuelto a cer

rar, con huevos inoculados con solución fisiológica, con suero normal, total y

fraccionado con suero dc portadores de tumores malignos con tratamiento, irradia

dos, operados, con radium, Hodgkin, tumores benignos, suero de enfermos hepáticos.

Ia cantidad observada comoóptima de inoculación de suero es de

0,01 m1 lleVada a 0,1 ml con solución fisiológica para mayar comodidad en 1a ino

culación y el volúmende fracción X globulina inyectada es de 0,1 m1do la so

lución obtenida a partir del fraccionamiento, dializada y osterilizada.

Ios sueros empleadosprovenían de: individuos portadores de tu

moresmalignos histfllogicamente diagnosticados y sin tratamiento, cn esta pro

porción:

19 Tumor de pulmón

12 Tumor de mama

6 Tumorde lengua y laringe

5 Tumordo cuello uterino

4 Tumordel sistema digestivo

2 Enfermedad de Hodgkin

Los sueros normales provinieron de dadores clínicamente sanos de



distintos grupos sanguíneos,

In sangre se extrae en condiciones asépticas.

El método utilizado para el fraccionamiento es el N910 de

COI-INy colab. (1950)

In separación se efectúa en soluciones etanol-agua de fracción

molal 0,066, a una temperaturq de -59 0,, a una fuerza iónicn de 0,8 y a un pH

y concentración proteica definida.

El plasma usado se obtiene ccntrifugando sangre con A.C.D. ( 12

nl de sangre y 2 ml de anticoagulante.)

Ies soluciones deben ser frescas, el etanol de 959 a 259 C. Se

usan buffers para Proteger a las orotcínas de eventuales liberaciones de ácido.

La centrífuga es refrigerada.

MQMQQ. haremrmión de vroteím.s..del_2_19&e=

e 5 ml de plnsra AD.D. enfriado a 09 G se le agrega lentamente y

agitando mecánicamente durante 15 m. en un baño a -590, 20 ml de le solución. Se

centriguga durante 1 hora a 1700 rpm y -590, se redisuclve el precipitado con

S ml de sol. 1, se centrífuga, se Junten los líquidos.

mmm Precipitgj.eI,II,IH
Albúmina El precipitado más 10 ml de solución I,II

¿.y (3 globulinas y III, se homogeiniza, se centrífuga una

akglucoproteínes hora a 1700 rpm. S, laVa el precipitado

mucoproteínas con 2 ml. de sol. I,II,III, se centrigur

polisacáridos ga, se juntan los liquidos.

polipéptidos Solucién Ezggieit. o

estearasas Fracción X globulina Fibrinógeno

Se dieliza 24 hs. con agua a 12 C Se dializa 24 hs. a Globulinas insolu

24 hs. con'sclucián fisiológica 190. con agua, 24 hs; e bles en frío



levementehipertónica con solución fi- Globulines antihe

Se esteriliza con bujia 5L5, se siológica levemente moliticas.

inyecta. hipertonica, se este- Protrombina

riliza con bujia 5L 5 Plasmógeno

e inyecta. Idpoproteina

3,9,2. 24,7 g Citrato de sodio (55,5 de agua)

8,0 g Acido cítrico

22,0 g Dextrosa

llevar al litro.

m 250mlde etanol959

2,5 buffer acetato de Sodio 0,8 pH 4,0

Llevar a'. l litro.W
150 m1 etanol 959

2,0 ml acetato de sodb M

1,4 ml ácido acético M.

45 gr glicina

Llevar a l litro.

Para cada enfermo se utilizan 60 embriones do pollo Ieghorn. incu

badoa a 57‘0 y 75%de humedad, durante 9-11 dias. 20 huevos para suero total, 20

para 1a fracción 5' globulina y 20 para las restantes fracciones. Despuésde mar

car la vena corioalantoidoa más conveniente que se observa a1 ovosoopio , ae ta

lla un pequeño triángulo con un torno en la zena do la cáscara donde se hn hecho

1a señal, se levanta con una pinza estéril, se coloca Inn gota de vaselina con el

objeto de hacer transparente esa zona y so inyecta con una jeringa Bocton Dickinson

de 0,25 m1la cantidad deseada, luego ao cierra con cinta de oolofan y se coloca

en incubadora durante 4 dias. Se compara 1a acción de la fracción X globalina, con
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la acción del suero del mismoportador sobre el crecimiento celular de un culti

vo in vitro de fibroblastos de embrión de pollo IUSTIG, LYONNET1946, observándo

se que siempre qágíhay actividad teratógena, hay-hiperactividad mitótica ( el por

centaje de mitosis en el cultivo tratado con suero canceroso es de 7-8%, mientras

que en los tratados cnn suero normal es de l-2%) producción de divisiones ati

picas, netamentepatológicas cómo:mitosis tripolar, metafase tripolar con aglo

meración cromosónica, metafasc con cromosomascortos y esposos, mitosis picnóticas

o cromosomasaberrantes que quedan comoinertes en la periferia de la célula.

5) Se hace el control eloctroforótico de las fracciones con el ob

jeto de determinar su grado de pureza.

1) Se estudió la Variación de la actividad en función de los cam

bios de temperatura y del tiempo.

2) Se esbozaron las curvas de actividad en función de la dilu

ción.

REgULTADOS

I) ¿Midonñíaa flo-2°“.SÏ'”."-.°.°Ïa;1@95...9991h...31.19'7214'1‘2inyoqtzü)

resumido en el cuadro I los resultados de la inoculación del embrión de pollo con

solución fisiolófiica, suero total, y fraccionado normal, suero de tumores benig

nos, malignos, do operados y de irradiados, las monstruosidados que con suero nor

mal no pasan del 1,2% con suero cancoroso llegan a Valores del 90%.

Estudiando ahora detalladamente 1a acción teratogénica dela g'glo

bulina cancerosa empezaremospor las modificaciones de caracter general ya obser

vadas anteriormente con suero total que se traduce enibrma e‘ fie_edema_genqralizn

Qg_ghl9clligadg Fig. 1 y que sn .D‘ieíá Fr;-,-d;amelt; con la inoculación de

y'globulina de cualqui ; tipo de tumor; cuando el edemaes generaliZado confiere

al embrión una fisonomía anonmal, este adquiere una aspecto gelatinoso, tumefacto

y tan transparente que se pueden entrever todos los órganos a través de la piel.
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El grado de la gelatinización es muyvariable es decir que T1, iesde una peque“

ña infiltración y pérdida de tonicidad de los músculoshast: 1: iesaoqrición l

total del tejido muscular, que deja lugar a una masa de tejido con¿:tiuo, po

bre en células y muyrico en sustancia fundamental; en los grados Háñ avanza- 1

dos todo el cuerpo se reduce a una masa edematosa llena de liquido intersticial

sin que los órganos vitales surran mayonnentede esta metaolasia le todos los

tejidos de origen mesodérmico.La piel es brillante, móvil sobre el elano sul»

cutáneo. Esta lesión es irrevesible y sus resultados son fatales; el edcflnlo"

calizado en la pared abdominal produce, cuando os intenso, una retracción de la

cavidad y puede ser causa de celosomia. Fig. 9. Se produce en este caso l: evis

cerución de los órganos internos. Fig, 4,5,6, y 8.

La trama de los vasos a causa de la mayor trarsráre.-u. "e lis p1

redes externas es tan evidente que permite ver, cano en un ovescopio, la circu

lación general del embrión.

En otros casos el edemaestá localizado solamente en 1: región ec

cipitnl y confiere al embrión un aspecto monstruoso comosi tuviera dos obe

zas. Fig. 2 y 5. Esta deformación contrariamente al edemageneralizado puede

desaparecer lentamente en el desarrollo. Otras malformaciones de carácter gene

ral que aparecen frecuentemente son:

b)MW: losemlrionessoncazzpletñïïente"
mes como los tratados o . _ -cisonag

Fig. 7.

c) Hemorragia: S‘ubcutáneadifusa en todo el cuerno o solañento ce

rebral muyfrecuente.

d) ¡magma gel ggggnono: Fig. 1,5,9 y 10

e) Egjgdo gnégigo; Observndocon inhibición de dos rrollo,

Ahora pasaremos a considerar las malformaciones más eviïentes de

ggrácter legal y ge los órgggog , según la frecuencia de aparición.¿”p/r/
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‘ figlfoggggiongs del gigtegg óse_:

l) Malformaciones de huesos craneanos; hemos notado comomuy fre

cuente la falta de huesos parietales que produce en consecuencia la excerebración

parcial o total, microoefalia y hasta anencefalia total, Fig. 8,9,10,ll,12 y 14.

solamente un residuo del bulbo sale de la pequeña cavidad craneana. Fíg. 7. Fal

ta del maxilar que se acompañaalgunas veces con la falta de los parietales y

siempre con la ausencia del hemipico superior, alteración del paladar; más rara

es la ausencia de la mandíbula.

2) malformaciones de huesos largos: micromelia o acondgolasia, acor

tamiento de los huesos de las extremidades en relación al largo del cuerpo que

se acompañaa menudocon una curvatura tibio-tarsal debida a una osifioación in

completa. Fig. 5,8,9 y 14.

Homimelia: Reducción del largo de los miembros con ausencia total

del elemento periférido; el fémur termina en un muñónafilado. Fig. 4. Encorva

miento de las extremidades de lOs dedos. Fig. 12. Articulación femuro-tibial en

grosada. Fíg. 15.

Egtrodactilia, ausencia de algún dedo, muyraro comomalformación

espontánea, a diferencia de la sindactilia que es la unión de dos dedos J puede

aparecer espontáneamente.

Halfogggcionegde pico: l) Braquignatía: malformacióncaracteriza

da por el acortamiento de la mitad superior del pico cuya extremidad libre es

sobrepasada por la mitad inferior que posee una longitud normal. Fig. 12,15,18,

20 y 21. 2) Pico cruzado: Malformación caracterizada por el entrecruzamiento de

ambasmitades del pico que poseen un desarrollo normal. Fig. 12,16 y 22. 5) Pi

co de loro o de rapiña: En el que el pico superior cn lugar de ser rectilineo des

cubre una curVa de concevidad inferior, rodea la extremidad libre del hemipico

inferior, y termina debajo de ella. 4) Falta total del.hemipico superior: Ausen

cia de los elementoa laterales del maxilar asociado generalmente a una mandíbula
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y paladar hendido. Fig. 4,7,12 y 14, y 11, 29‘ 5) Falta total del picos Fig.15

figlformggiggeg de qigg: las malformaciones de nico acompañancasi

siempre a las malformaciones de ojos que tanto pueden interesar al globo ocular

comoa sus anexos; el nico cruzado sc acompaña a menudo con microftahnia, Fig.6

reabsorción de los ojos, anoftalmia unilateral, Fig. 4, bilateral, Fig. 7,8,1?

16 y 17, ciclowisno con falta de comisura oral, Fig. 15, cristalino sobresalien

te, exoftalmia, hidroftalmia, Fig, 14, deformación de párpados que se desarro

llan incompletamente.

II) .l.n_c=.:1d_erx:ia‘.m.qes.t.qc-Tsïaclns. “again. -l-om lizrm-ién, del #231313

(cualro N2 2) Aunquede los resultaHOS obtenidos no ooïeuos su"

car conclusiones definitivas, podemossin encargo obserVar:

19) Queel edemageneral o localizado y la evisceración es propia

de cualquier tipo de tumor,

29) las malformaciones de huesos largos que Van dc 1a microneliu

a la homimelia, son las monstruosidndes que aparecen en general con más frvc"""w
‘

cia, ev" _.er de úteroc

59) Io: Linares de lengua 1ctúan más bien sobre cerebro, inhibicn

do su desarrollo, los cánceres de pulmónparecerian ser los que actúan con más

constancia nroducíendo todo tipo de monstruosídad.

III) rms1nn_n4r-Ï“íon<+rvosiqadsegún el, tipa Msnwgicq ¿.91 ‘bnjtr

Nopodanos concluir nada sobre este capitulo, pero los sueros de los oortadores

de carcinoma seuidiferenciados han demostrado ser los más teratógenos.

IV) Comp. j n -.tre¿;g ult1dos_con suero total v rCQQLLQQOficon

___‘¿;gflnfl¿ga (Cuadro 5) Del cuadro 5 podemos Concluir que, a pesar de no te“

ner los resultados de los fraccionamientos lo todos los casos estudiados, la

5 globulina nos ha dado un porcentaje ic monstruosjdades siempre superior e]

suero 1

Adeúasdesde el punto de vista descriptivo, tenccos que poner de re“
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lievo que el tipo de mnnstruosidad observado con suero total se ha repetido en

la misma forma y con 1a misma ubicación con la fracción 3' globuliniea= Figa

21 y 22.

Estudiando comparativamente la acción dc un mismosuero sobre el

cultivo de tejido y el embrión de pollo henos observado que los sueros ¿ás te—

ratógenos para el embrión son los que han producido mayor númerode mitosis ati“

picas en un cultivo de fibroblastos normaleso

_Se ha observado que el porcentaje máximode sobrevivientes(euadro

¿Soacha uf I . _ x4Ay onstruos sobre estos sobrevivientes se encuentran cuando se 1L0cu;a 0,01
_ ¡odctfl WALJRH '

ml de suero;\euaíro 5L en cantidades-mayores produce un aumento en el HNROTO
tu “art “añ-«L, , 3L ¡{Luf'ï‘ Ah¿(4%' \

de embriones muertos, en cantidades menores¿ se ha llegado a 0,0001 mi)siendo

los resultadoa positivos pero el porcentaje de monstruosidadiácnor y en algunos

casos incierto, esto se deberá probablanente a Variaciones le 1

del factor teratógeno relacionado heeib‘ s,ión do la frac

ción X globulina que comoya.lo han detcrninqdo distintos investigadores ya

rei" .Jos en este trabajo, varia con el estadio del enfexmoportador del tum ra

En gcnerallemos encontrado los Valores de la y globulina aumentados.

La actividad del factor teratógeno no Varia durante 15 días y so

conserva a 490., persiste a -209C y se destruye en oncas horas a 5090. 3erdfion

do absolutamente toda su actividad si se lo mantiene durInte una hora a 609G.

Cuadro 6.

Es una substancia no dializablo.

El control electroforótico hecho con las fracciones nara determi»

nar su grado de pureza, ha demostrado que si bien en la fracción IV,V y VT
q .observa una manchaque indica restos'do X’”1“' ,, .h'l

solución en los embriones de pn11e, 'f nun en absoluto ninguna actividad,

mientras que la fracción ¿Iglobulina o suero del mísno enfermo, puede tener

hasta un 100%de actividad teratógena, aún en diluciones muygrandCS, lo que in



dicaria que este factor no se encuentra en la fracción IV,V y VI a pesar de ob

servarsc pequeñas cantidades de y’globulina.

El suero y la fracción g’globulina de portadores de tumor no pre

sonta actividad hialuronidaoa ni antihaluronidasa, pero al parecer activaria 1a

hialuronídasa presente en el medio, llegando en algunos casos corresnonder a una

actiVación equivalente a 120 U.I. por m1de suero, mientras que el suero y y

globulina normal no presentan actividad.

D I 5 C Uufi_;_g_fl

Ias malformaciones según ANGEL(1950) pueden ser esnontáneas o

oroducidas por agentes quimicos, fisicos, deficiencias nutritivas o por virus.

Veamossi es posible comparar nuestros resultadoa con lOs obtenidos por estos

medios, analizando tanto la incidencia comolas variaciones morfológicas ¿e las

monstruosidades.

Según LANDAUER(1954) las caracteres, la localización y la inci

dencia de las monstruosidades depende cuando se trata de drogas, del genotipo

del huesoedembrionario, de la naturaleza de los factores ambientales y del gra

"'10de desarrollo embrionario, según WILLIAMSON(1955) y ROBERTSON(1955) de la

vía de inoculación y del titulo cuandose trata de agentes infecciosos.

En lo posible, hemos intentado uniformar nuestro material de ex

oorímentación, utilizando siempre la mismaraza de huevos, cantidad do inónvn

le y via de inoculación en igual periodo de desarrollo embrionario,

Comomanifestación de carácter general las «“'" io" '“iHicas tera

tógenas tienen acción inhibitora sobre el decarrñllc ‘wtal o sobre una parte

del embrión, mientras que lostueros cancerosos, pueden producir a menuiofe»

nónenosde falso gigantismo debido a la gclatinización y edemadel embrión total

o de una de sus martes, o también inhibición de crecimiento, micronelia, anemia

eviscerición.

Este tipo do degeneración ha sido observado nor Karnofsky y col.



(1949-1952) con material proveniente de un enfermo de linfogranuloma maligno,

por TAYILRy CARMICHAELcon un adenocarcinoma de ratón (1949) por LEVI MOUTAICIH

NI (1952) con los sarconas 57 y 180 injertados en el embrión en el curso de inw

vcstigaciones realizadas con fines muydistintos de los nuestros.

Las monstruosidades de tipo localizado que se observan más frecuenu 1

temente con suero canceroso son las de hueso, pico y ojos. las malformaciones de

nico han side observadas por LANDAUERy colab. al estudiar los efectos teratógeu

nos de la sulfanilamida, insulina (1952), pilecarnina (1955) , talio, ácido bó

rico (1952) esorina que or"ducen en general pico de loro, en algunos casos acor

tamiento de algunos de los hemipicos, pïladar hundido, colebomafacial.

RIDGWAYy KARNOFSKY(1952) obserVIron que el talio y el crono, prom

duCen también pico de loro en el embrión de 4 dins.

Nosotros lo observamos principalmente enel tumor de mama.

DURAISWANÏI(1950) considere quo pueden prevenirse las ¿normalidaá

den en elpico‘jr las afecciones en el esqueleto inyectando 11 mi"1" {mm/¡fc mail-(mamada

tibiaa o riboflavina.

Ies malformaciones de ojo acompañancasi siempre las de pico. las

maformaciencsie ojo espontáneas consisten generalmente en una micreftalnia

LANÚAUER(1954) describe embriones hidroftálmicos por la acción de la insulina.

FERGUSSONy colab. (1954) obserVan opacidaï de lente en caso de avitaminesis y

otros formación de ciclopes por iiradiación prolongada de embriones de 15 sonites

Nosotros observamosprincipalmente anoftalmia unilateral o

ción ¿e ojos en los embriones tratados con sueros y fraccion 5 "14"lina de

portodaros de tumores de: mana, lengua y más raramente pulmón, estómago, útero.

HemosobserVado todos los grados de malformación de ojos, de la
Fil-AO. ,

reabsorción pariegái a la falta qe uno 9 dos ojos hasta la formacion in ciclonc.
la micromelia que observamos a menudo en d cáncer de nulmón y mamaha side es“

tudiada a fondo nor LANDAUERen 1954, quien considera el acortamiento de los hue»
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sos largos comoefecto característico de ¡a insulina, la unión tarso-motatarsal

y sindactilía, efecto característico de la pilocarvina y ácido bórico, Mientras

que ANGELobserVa iguales malformaciones con eserina, ZWILLIHGy DE uELL con sul

fanilamida y DAGG.ycol. (1955) con Irazaserina. Sueros cincorosos de distintos

tipos y localización de tumOrcsproducen acortamiento y esnesamicnto de la diá

fisis de los huesos largos, cncorvamiento caudal de los iedos y hasta ausencia

de la parte distal de la pierna.

La celosomia que se puede obtener nor agentes fisicos o nor acción

ae la sanonina ha sido observada muyfrecuentenente aconoañsda por eviseorieión

total con sueros de oortadores de distintos tines de tumores, esaeeialmente úten

ro. Nosólo se trata ie¿platinización sino hasta de falta de fonnición de la ya"

red muscular ventral. Ia microcefalia raramente observada comomalformación por

inducción quimica es considerada por HQ'BURGUERy'insx.b (lo ., caracteristica de

los embriones infectados con virus de influenza A. Nosotras la encontramos cor

nlieada con acefalia y excerebr'ción comoconsecuencia de la fülti de f0hnación

de los huesos carictales. Queremosinsistir sobre esta :mlformaeión que da un asu

neeto muyraro al embrión, acompañadogeneralmente por un nico anormal y snof

talmia, contrastando con una gran vitalidad y iessrrollo nonnal de los órganos

viscerales, nos narece hasta ahora caracteristica ie los sueros aortador-s de

cáncor ie lengua. Lue o de haber cmaoarado nuestros resultados con los obtenidos

por medios fisicos, quimicos o infecciosos, pOdenosconcluir cue las gustar;

teratógenas actúan siempre por acción inhibitoria general sobre el desaTVollo

del embrión o selectivamente score ayuno de los órganos en via de diferenciación

particularmente sensible en el momentode inoculación a la acción de las sus

tancias toratógenas, mientras que los sueros cancerosos no siemore inhiben el

crecimiento general del embrión, a Veces lo estimulan.

Los inductorcs químicos y los virus, exceptuando el de NewCastle

que actúa hasta 15 dias WESTWOOD(1952), actúan solamente en embriones muy jo
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venes selectiva y alternatiVamentc sobre algunos grupos Celulares en un estadio

dc vredifcrcnciación y deja de actuar en los embriones más QVIHZQdOS,mientras que

los sueros elnceroscs, tienen acción sobre los embriones ya diferenciados,

los agentes químicos y nartículanwente los virus producen gran mor

tqnáad por acción tóxica, que aumenta con la dosis. En nuestro caso el norcon—

taje de sobrevivientes es muyalto a la dilución usada, la mortqntad corresneri

a traumatismo e infecciones en el mmaentodc inoculación, la acción tcratógcnu

no aumenta con la concentración ya que su observan monstruosidades hasta con

sueros muyñíluíflos.

?or todas catas consiicricioncs 7 por el hecho que huccnos actuar

103 sueros cetcerosos entre los 9 y 12 dias en un momentomuy in)nrtante 131 new

tnbcïismo de los hidratos de carbono, el higzdo comienza 1 ahnncanar 91vcós\¿446

pensamosque el suero canccroso lleve a la terutogcncsis nor un -.“*w" listinto

de los agnntes anteriormente citadoso La mayor CíflpuLÜL,JÏ€. de hidratos de car»

bono chaurvad: ÓOTGELARIE(1340) en los huevos de l? días tratados con suero

, 1' frecuiuzu ic Judrú) con formaciónólo fibrobl¿stcs

muyricos en polisacáridos, nos hacen pensar en una nerturbución del si1tehq rc

scnquinal que inhibiflo u csthnulndo según los casos, desplazaria órganos o tejidos

organizados eroducicndo mensuruosidadcs.

En cuanto a su mecanismo intimo de acción, basándonos e.

eropicdades fisicoquímican, termolábilidat, oersistencia de la actividad aún

en dosis mínimas, somos de la opinión que se trata nosiblemcntc de una enzima

que actuaría“ en c1 metabolismo intermedio de 1 r.“ vt

virus no siúnprc presente cn todos In ,u _¡s en la mismoconcentración. In

globulina cs la frccci': ¿;Vt¿ica del suero que interviene princinalmente

en la producción de monstruosídadcs,

Ia sangre de portadores de tumores de las vias rccoirttorínc v de

los linfogranulomas malignos que han producido el máximode uonstruosidadcs,
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inoculados en embriones, corresponden a los tipos de tumores que según PBTEHMADN

(1950) y MIDER(1952) presentan aumento de y globulinae

Mientras qucïh fracción albuminica no ha provocado monstrunsi'ades,

la fracción ‘yglobulina repitió con más frecuencia nun las menstruosífl1de3 ob

servada con suero total. Ia mayor acción de la ¿üglobulina respecto al suero

total podria estar en relación al contenido anormalde polisacáridos asociados a

1a x globulina descrito por LUSTIG (1957) SHETLAR(L950) PETERHAHH(on el cánn

cer gástrico precoz) y por WINZLER(1948-1950) en c1 cáncer de pubnón‘

Ia presencia de un activador de 1a híaluronidasa esrecífíco lei

suero canceroso y ligado a 1a xglobulina, podria explicar parte dc los fuzónwn

nos de gelatinización y edema, metaplasia.

Será necesario hacer por un lado un estuiio sistemático de las no»

dificaciones del huésped tratado con suero cnnccroso y del contondio c-Zi4Mdïïto

de los sueros por el otro lado, para poder establecer si hay uva Y€]¿ulóh entre

resvuesta del embrión, concentración ¡globulina y "OHCGMtÏJCiÓndc muco police"

cáridos.

Estamos ahora tratando de estudiar si un Quero innunízunte unticaü“

ceroso puede actuar comoantagonista do la acción teratógonuzïol suero earccron

so.

Queremosinsistir sobre algunos casos que tos han parecido wuy inn

tercsantes ya que su diagnóstico clinico era muydudoso. Descuós del estudio e?“

perimental del suero y x globalina realizada en cl embrión de pollo, hemos wodiu

do dar una orientación diagnóstica a1 clínico que se confirmómas tarde rw ¡a one

sa de operaciones o con 1a histología patológica. De "Os 36 CASOSeSÏbÁidAJS en

1 año y medio, más de 50 se hallan en esas conñ‘nïoth.

Por ejemplo nuestro caso N9 55 AlG. del Instituto ue Oncología de

44 años, operado de cancer de mamahace 8 meses. Aparentancnte en WquCCtO estado

de salud. Su suero produjo monstruosidad muynotable. Ver fotografía.15



Caso NQ45 A.B, Instituto de Oncologia. Overada hace Ïos años pro

suele metástasis de columna. Monstruosidad muy netable.

LLE_5 U M E N

Hemosinoculado intravenosamente 4.700 embriones de pollo (Leg

born) a los 9-11 dias de desarrollo en parte con suero total, fracción IV,V,VIy

fracción 5 glebuïina del método N9 10 de Cohnde sangre de portadores detumores

malignos histológicamcnte diagnosticados, dc enfermos de Hodgkin, de portadores

de tumores operados, irradiados o tratados teraoéuticamente.

Alos 4-6 dias de la inoculación hems estuiiado la inciflcnciï de

embriones monstruos.s entre los sobrevivientes observando que:

19“ los sueros nornales producen 1%de monstruos.

29- Los sueros de tumores benignos producen 1%de monstruosidados.

39- Los sueros de tumores oncrados, irradi-vïos o l'T'Ï'hV" ¡[7.:¿le MWLVVS
Sluilu'd c

49- Ia fracción IV,V,VI Met. N910 de Cohn de cancerOSO nroduCC 1,4% de monstruos,

Luïcl “:2 ¿o monstruosidadcs.

69- Ia ,{globulina produce 65%de monstruos.

79- La fracción ¿'globulina reñite con mayor incidencia la monstruosidad del sue"

ro total, lo que nos hace pensar que en esta fracción se encuentra algún fac

tor enzimático o viral que actúa sobre el embriónde pollo; este factor con»

serve su actividad a -2OQCy so destruye a 609 0., no es dializable y activa

ria la hialuronidasa. las malformaciones observadas r's frecuentes son de cu—

rácter general y se traducen en forma de edemageneralizado en todo el em

brión o localizado en la región occipital. Aveces se obserVQainhibiciones

de crecimiento, hemorragia general, anemia.

las mal?” Tre-l i-' : r 1‘ “ie,

hemi‘ la, ausencia de huesos varietales, occipitales, maxilares,) sistema

nervioso central (-xcerebrlción, microcefalia, anencefalia), a los ojos (anof

talmia total o parcial, reabsorción del globo ocular, coloboma)o el vice



(entrecruzamiento, pico de loro, braqui7natia) y repiten todas las monstruo»

sidades producidas por agentes fisicos, quimicos o por virus.

89- Por ahora no se puede establecer relación entre el tipo histológico y la ros"

nuesta del embrión.

los tumores histológioamonte más indiferenciados y virgenes de tr"t*“ior+'

son los que han dado mayor incidencia.

99¿ No se puede establecer una redación entre grado de evolución del tumor y gra«

do de monstruosidad.

109- Nose puede establecer relación entre ubicación de las monstruosidades y ubi»

cación del tumor, las malformaciones del sistema óseo aparecen con más from

cuencia en cáncer de pulmón y mama;anoftahmia, microcefalia y anencofalia

en el cáncer de lengua, pero hay muchosfactores clinicos, hormonales; evoluw

tivos propios del portador del tumor y otros en cl mnbriónreoeotor que entran

en acción contemporáncamentey hacen variar las incidencias de los nroccsns

monstruosos. I

Solamenteel estudio estadístico cuantitativo de las proteinas plase

nátícas de muchosportadores de tumores del mismotipo histológico, en un mismo

arado'de'evolución, de un mismoórgano sobre embriones de cepa genéticamente pura
¡dnbeavvíJM W mu» 44 M“ ‘vw‘ Mu.“ ua. uu .'*L_ot;'.t’c,¡Mmm-Fría”.desde un punto de vista diganóstico.

Estamos ahora estudiando si un suero inmunizante 1r+i"

de actuar comoantagonista de la a-clón teratógena del suero canceroso.

C 0 N C h U 341 0 N S

Wehave inoculated intraVenously 4.700 Ieghorn‘aggs between the

9th and the 11th day of their development with total sorum and fractions IV,V,V1,

Met. 10 Cohnand g’-globuline of the blood of patients suffering from malignant

tumores, histologically diagnosed ns Hodgkinsdiseases and of patients 0)erated

for tumorsand later irradiated or treated therapeutically. 4-6 days after the

inoculation, wo have studied the incidence of embryonic nonsters amongthe sur
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viving chicks, having observed that:

1)

2)

5)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Nonnal sera produce l, Z of monstruosities;

Sera of benign twnors oroduce 1%of monstruosities;

Sera of operatod (or irradiated or treated) tumors produce 1%of monstruo
sitios;

The frictions IV,V and VI Met. Cohnpruduce 1,4% of monstruosities;

The total cancerous sera are resvonSnble for 52%of all monstruositioa
proiuced;

The g/—globuline oroduces 65%of monstruosities;

The fraction.¿—glohuline reoeats with a remarkably high incidence the mons

truosities caused by the total serumwhich has madeus think that this

fraction may contain someenzymatic or virus factor, acting on the oubryo,

this factor conserves its activity at -209 C, but is dostroyed at 6090

and wouldactivate the hialuronidase.

The most frecuently observed malfennations are of general charwctcr and

apnear under the form of generalized edema in the whole embryoor localised

in the occipital region. Sometimesinhibitions of local character invade

the osseous system (brachimelia, henrielia, abcence of oarietal, occipi

tal and maxillary bones or the central nerveus sys em (exacerHStion, micro

cefalia, anencefalia) of the eyes (anonhthalmia, total or partial colobona,

roabsorption of the eyoball as such) or the boak (crossed parrots bea? and

hrachifinatism) ami reoeat all the monstruosities Uroiuced by ohsyco-chemi

cal agents or by virus diseases.

It has not been possible to establish a relation betweenthe histologícal

tyne and the reaction of the embryo.

The tumors which disolayed the greatos histological resemblance and had

never receivod any treatment are those which were most frequently observed.

It han not been possible to establish a relation betweenthe degree of

evolution of the tueor 1nd the degree of monstruositv.



10) It has not been possible to establish n relation betweenthe side of the

monstruosities and the sido of the tumor, as the malfornations of the esse

ous system appear with greater frequency in the cancer of the Chngamd the

female breast; anoohtalmia, microeeñhalia 1nd anenc01halia in cancor on

the tongue, but there are manyclinical factors and hormonalevolutions in

existonce, whichare particular for the tumor aarrier and others in the

cmbryowhoenter contemporaneoyslj into action and are causíng ayairiety

of incidence of the monstruosities observed.

¡OnLythe statistical study of quantitative analysis of elasm proteins

on a large scale, of a great numberof tumor carriers for the s.ne histological

D tyne and within the same degree of evolution, of one and the same organ about

omhryosof a geneticaly pure strain, are able to give us an idea of the value

which this investigation mayoosses from a diagnostical point of vewin the future.

Weare now studying whether an imnunisign anticanceroys Serum is

able to act as an antagonist for the terntogenous action of a cnacerous sermn.

BME S U.MLE

Nous avons inoculó nar voie "¿ievoine":* 4 700 2“?! ,ulci

her: “rc Ja 9emeet le llene Jour du développcment avec du sérum total et dos

fractions IV,V et VI Met. 10 Gohnot du Y-globuline du sang des porteurs de

tumeurs malignos (histologiquement diagnostiquécs), des malades atteints de la

maladie de Hodgkin, dos porteurs des tumeura Operéeres, irradiées, ou traitóes

thérapcutiquement. Entre la 4emeet le Gene joru de l'inoculition, nous avons étu

die' l‘incidenco des embrvonsmonstruoux entre les animaux surviVants ot nous

avons pu Observer que:

l) Ies séra normauxproduisent 1%de monstruosités;

2) Los sera de tumeurs bónignes produisent 1%de monstruositós;

3) les sera do tumeurs operées ou irradiées ou trnitées produisent 1%de mens»
truosités;
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4)

5)

6)

7)

Los fractiens IV,V, et VI Met. 10 Cohn concéreuses produísent 1,43 de
monstruositée;

les séra cancéreuscs totaux produisent 52%des ïflonstruositée;

Le y'-globuline produit 65%de monstruosités;

In fraction /-glebulíne répeto avec la plus Grandeincidence los mons

truositós de serum total, ce que nous a permis de pensar que ce facteur

doit renfcrnflr un facteur enzymutíqueou viral agissant sur l‘embryon; ce

facteur conserve son activitó a -209 C. ot il est détruit a 609G.

et activeïañt le hialuronidase.

los nalfonnations observóes le plus fréquemnent sont d'un cnractere géné

ral et se traluioent sous la forme d'un ódemegóncralísó dans tout l'em

bryon ou localisé dans la région occipital. Onobserve narfois des inhi

bitions de la croissence, des he morragies generales et l‘anómie.

los malfonnationsdu caractere local intéressent surteut, sotífle sys

teme osseux (brachymélie, hémimólie, absence dos os pariótaux, occipi

taux et maxillaires), soit le systémenerveux central (exaoefbation, micro

cónhalie, anencéphalie), soít los yeux (anohtalmíe, totale ou partiale,

coloboma, rcabsorotíon du globo oculaire), soit le bec (croisement du bee

de perroquet, brachygnatie) et rópetent toutes les monstruosités produites

par les agents physic-chiniquos ou par 1‘influenco dos virus.

Il n'eptait pas possible d'établir unorelation entre la type histoloéi

que ct la réponse de l(embryon.

Ius tumcurs, histologiquement les plus indífferenciées et Ïamaís été

traitée sont les néoplasnes qui ont fourni la plus grande incidence.

Il fut ínDOSsibled'ótablir une relation entre le Siege des monstruositós

ot la sïege de la tumeur, narco que les malfonnations du systeme osseux

aDDaraissont avec une plus grande fróquence dans les cancers ouhnonairea

et mamnaires;l'an0)htnlnie,ln microcéghalio et l'ancncéphalie dans le

cancer de la lannue, mais il y a de nonbroux facteurs cliníques, hormonaux
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évolutives du porteur de 1a tumeur et d’autres dans l'cmbryon róccntour

qui entrnnt contemporanémonton action et nroduisent des Varietós monsn

trueuses.

Uniquementl‘ótude statistique quantitative des protéines plaSmatin

Éques d'un nombre considérafilo de norteurs des tumcurs de mémetyne histologiquo,

Ldans un mamedegré de l'ovolution, dans un name organo sur los ombryons do la

; souche identique genetiqucment pure, pnurrait nous donner uno idée de]; ¡nï

'qui cette investigation porrait signifier dans l'avcnir, point de vue diagnos

tique.

NbÉüsommoactuelloment oocupés d'etudier, si un sérum immunisznt

anticanoóreux porrait se porter commeantagonista de l'action tóratogeno du

sérum cencéreux.
3
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Cúdro l. b Porcentajo do sobrevivientes. inxectados con suerol en funcion de la
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cuadro l' 5 Ponent). do ¡mstruos en función de la dilución del suero
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Embrfón normal de 15 días.



Fig. L Cancer de pulmón

a) atraso en e] crecimiento, inpïume, aïg
go gelatinoso. Faïta tota] de huesos

cccípitales y maxilar superior.

b) Edemagenaraï-muy importante, pico cor
to agruesado.

gig 2“ otable edema

Fígn 7 au

Tumor de mama — notable edema.



Fig, 4 * Cancer de pulmón, Anoftalmia, pico

cruzado, braquimeïia, avisceración, falta la

tibia en una pata y en Ia oÍra faïta una parte
de la tíbía‘

Figo 5 n Cancer :e pulmón, evisceracíón, atraso en
e] crecimient CJFVEÍJTEtibio tarsa]e

Fig. 6 » Cancer de pu].5' 7 '” -,t’5“. Fig. 6‘ —Tumor de puïmón con metástasis en huesosí
hígado con bilis en difusión. evisceración, ínhibícíon de desarrolïo, corazón de

‘tamaño aumentado, hígado pequeño, curvatura tíbía‘
úarsal.
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Fig. 8 - EviSCerado, inhibido el desarrollo, sin cue

llo, acortamiento de alas y patas, principalmente de

pies. Falta de huesos occlpitales, excerebrado, anof
talmico, sin al hemipico superior. Se observa macrosco

, ‘ " Í" . . M icamente como único dr ano corazon.
FIga 7 w Blastona de pulaon. Anencefalïa casm comple- p g

la falla de henipico Superior, sin ojos, inhibicíon de

desarrollo, inplune.

Figc Q Ïhí ,.;} j ¿u Hodgkin. Notable inhibíclon de

crecimiento, micromelía, 04;,nr "edo, falta de huesos

parietales, anemíco, córnea sobresalLunLc, ojos raduw
cidosn '

Fíg. lO - Tumorde lengua y laringe. Microcéfálo, gela

tinoso, desarrollo ínhibido. Algo lnplume.



Fígo H —-Neo de utcro, Fa] ta de 105 huesos ¿1:1an de ïfl g

4 .cabeza, excerebrado anoftálmico, pico coto y grueío,

Fíg. 12 - Tumor de mama
\ . u a .

a} PICOtorc1do, anoftaïnla un11ateraï

b) üicrocefaïia, anoftalmia hemipíco superior
más carte, geïakinoso, eviscorado, ansas intesu
finales con bilis, articulaciones edematosaso

c) mecrocéfalo, excerebrado, faïta de hemípi»
co superior.

Fïg. 12' —Fotografía de] Elggg_g_llg

y..i219._d.e.dps ángulos ' "r de 1engua y

12ringe. Aïgó impluue, inhibición daa»

arrolïo, anoftaïmia u“. g urw‘ e] otro
ojo en vías de reabsorcián.



Fig. 13 - Tudor de puluñn. Anoitáluico ton hemi
pico superior más corto que el inferior.

Fig. H - Fotografia del mismopoHo visto de dos ángulos. Adenocarcino

madiferendiado de cardias; suero excerebrado monoftálnico, hidroftalmi

co, falta de hemipico superior, gelatinoao, atrasado, falta del músculo
interno de] muslo.

Fig. 15 . CánCer de mama. Microcéfaïo, hidroftalmico

cíclope, falta de los huesos naxflans, fa!’ta_a‘e boca,
residuo de pico unico, arriba.
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Fig. 17 — CARCINOMÁDE CUELLOUTERlNO- Falta de hemlpico superior, aoftalmia, microcefalía.



Figu 18 - CANCERDE LENGUA- Cornea gelatinosa, ojos en vías de reabsorción, con femur reducido.

hicrocofaïo, anoftalmíco, eviscerrcion, pico inferior mas ïargo.

Fign 19 - CANCERDE TUBOGASTRICO- Anoftañmíco, pico cruzado, hemipico inferior mucha más largo
que e] superior.



Fig. 20 - CANCER DE PULínON

g globulína
Hidroftálmico, excerebrado, faïta tota] de maxilar su

perior y de} hemtpíco superior, edemaoccipitaï.

suero

Anoftaïmia completa, ge] 'atfinizacián de ïas patas y

aaortamiento, gelatinización de ¡a pared parietal,
inhibición del desarrollo, implumo,faïta de los hue»
sos parietales y maxilares super‘or.

á

t. '

Fig. 2] w BLASÏOMADE PULMON- suero - Falta de ¡os Fig. 22 - CARCINONASEMIÜIFERENCIADODE PULMON- B glo

huesos de] cráneo, axcerebrado, anoftálmico, hemípi- bulína, anoftaïmia unilateraï, pico torcido.

co superior muycorto, patas edematosas.



_BI.BL.I_Q<‘I_115F_I.4

1) Ancel P., Paris Doin Edit., 1950 4
) Ardy Robert, Biol. med. 44:662, 1955
) Ardy B., Storck J., Bull. Soc. cata. Biol. 5621077, 1954

4; Block R.J., J.Biol. Chen. 104:545, 19545 Block, R.J., J. Biol. Chen 105:665, 1954
e) Block R.J., DanowD.C., Gary M.K. J. Biol. Cher. 104:547,1954
7) Cann J.R., Brown R.A., Kirkwood J.G., J. Nu. Chen. Soc. 7121609, 1949
o) Cann J.R., BrownR.A., Kirkwood J.G., 't Biol. Chen. 181:161, 1949
9) Cann J.R,, Kirkwood, 0to., J.ku. Chen. Soc. 71:1605, 1949

10) CohnE.J. colqb., J. Clin. Invest. 23:417, 1944
11) Cahrluood P,¿,, Biochmn. Jnal. 51:115, 1952
12) Dass c.P., Karnofsky D., J. Exp. Zool. 150:555, 1955
15) Deutsch H.F., Alberty R.A., y Gostíng L.J., J. Biol. CHem. 165:21, 19=6
14) Duraiswani H,S., Br. Med. J. 2:584, 1950
15) Durrum E.L., J. mn.Chma. Soc. 71:1943, 1950
16) Ferguson T.M., A kinson R.L., Coueh J.R., Proc. Soc.Expriol,and Ned; 86:868

1954
17) Fischer M.A,, Steinnan ?.¿., J. Iab. and Clin. Med. 50:141, 1950
13) Fuders J.F., olin. Invest. 252510, 1944
19) Gelari A.J., Pr0c. Soc. Exp. Biol. and Med. 45:551, 194o
20) Haeburger V., Habel K., Proc. Soc.Exp.Biol. and Mod. 66:608, 1P47
21) Hnrkness J., Bioeh. 1nd Píoph. Acta, 5:34, 1949

) Hewitt L.F., Bioeh. Jnal. 52:126, 1958
23) Jencks H.P., Iotton H.R., Durrun E.L., Bioch. Jnal. 602205, 1955
24) Karnofskï D., Parisette L.M., Patterson A., Acta un. Intern. ctntra Clancern

6164“ 53/»
25 Karnofsky D.A., Ridgwny L.P., Patterson P.A., F“d,.-: 2¿037 422596, 1951)

26) KoenigU.L., Pedersen ‘.0., Arch. Biocb, .t,u¡, 1950
e ) Lamirande G., Cantero A., Cancer Reset ch 12:550, 1952 q
2°) Iandauer w., anl. Exa. Zool. lzcgass, 1955
29) Landauer w., Jhalg G011 3529. -lggíol, 45:261, 1954
30) Iandauer w., P.S.E.B.M., 82:635, 1955
51) love Montalcini R., Arn.N.Ïork Acad. 30., 55:550, 1952
52 Levi hontalcini B., H1 burger V. Jhal. Exp. 2001., 123:25, 1953
33 Lobo-Onell 0., Lcyton G.R., wildnann H., Sem. Hop. Paris 29:84, 1952
54 Ioisoleur G., TFillard M.J., Bull. Soc. Chía. Biol. 26:481, 1944
35 Lustig B., Leiner G., Ernst T., Ztsch. Ges. Exp. Med., 100:492, 1957
36 Lustig E. Sacerdote de, Lyonnct J., Rev. Soc. x“g. Biol., 22:487, 1946
37 Instig E. Sacerdote de, Mancini E., Arch. Soc. Arg. Anat.Normal. v Pztol.

)

)
)
)
)
)

9:580, 1947 1

g Lustig E. Sacerdote de, Hanceni E., Monit Zool. Ital. 57, 1943, Supl.

)
)
)
)
\

38
39 Lus ig E. Sacerdote de, Gernica Ïe Roux A., Correa Urquiza L., Rev. Soc.

Arg. Biol. 25:4, 1949 n
40 Imatig 2. Sacerdote de, Gerniea de Roux A., tev. Soc. A“g. Biol, 25:10,1949
41 Lustig E. Sacerdote de, Mancini R.E., Rex. Soc. Arq. Biol. 26:1, 1930
42 Lustig E. Sacerdote de, Ia prensa Ned. A gc TC Pa'r L‘,n ‘
45 Lustíg E. Sacerdote de, Rev. Soc. Ar" .".¿, 50:256, 1954
44 '"F+*9 E. Sacerdote do, Sacerdot‘ Ï.Z;o, Pubï, del CLI.T. 182341, 1954_5
4°, Aiuo: e,n 5 I11"u TMIHMouvcr G.J., Cancer 2:56, 1950
46) Pauli w., Helv. Chin. “coa 252157, 1942
47) Potcrmen MoL-p Hogness K.R., Cancer 1:100, 1)18



mmmmcnma>

Ull‘Oí-‘OCCÜN‘C‘JO'IÉVJNHOO

VVVVVVVVVVVWVV.1

C.)G)O3CDcnUlU'l

Pators T., AnfiHSunC., Jth. Biol. Chow. 1822171, 1950
Pillonor L., Hitchínson M.C., Jnal. Biol. Chen. 158z299, 1945
Reid A., Jorcs F., Ind. Engin. Chan. 45:1074, 1951
Ridwuy L.?:, Karofsky D., Patterson, m». N. York Acad. Sc., 552205, 1932
Roberts 3., White A., Jnal. Biol. Chen. 180:505, 1949
Robertson G.G., Williamson P.Ác, Blattnep R.J. Jnal. Exp. Zool. 129:5, 1955
Soibort F.B, Seibert M.V.,AtmoA.J., Jnal. Clin Iuvestig. 26:90, 1947
Shetlar H¿R., Shetlar C.L,, RichmondV., Cancer Research, 102681, 1950
góorensen 3,P.L,, Sfiorcnso M., Comp.Rend. lab. Carlskery, 19:11, 1955

genon D;M,, Huertker J.F., Jnal. Amer. Chem. Socl. 74:3449, 1952
Taylor A., Carmichnol M., Cancer Research, 12498, 1949
Tisoljds Arnv, Bioch. Innlo 31:1464, 1957
Hostwood, J.C.N,, Brit. Jnal. Exp. Ptthol. 35:610, 1954
Yfiïlíamaon A,P., Blattner R.J., Robertson G.G., Jnal. Inmunol. 712207, 1955
Winzlor R.J., Snith J.M., Jnal, Clin. vaost. 273617, 1948
Zwilling E., J. Dc Bell, Jnal. Era. Z001. 115:59, 1950



57-5405? 52°

.I “TD__I..__cE

Introducción

Hatorinl y Método

Resultados

Discusión

Resumen

Conclusions

RCSUMé

Cuadros

Fotografías
.- .1! . . ñ

3:! ‘1 .‘¿5I‘¿u. 1:1

10

15

20

25

24

29


	Resumen
	Portada
	Agradecimientos
	Los procesos de fraccionamiento
	Resultados
	Discusión
	Resumen
	Bibliografía
	Índice

