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En 1957, Laguna v Rangel' comunicaron sus
resultados sobre la acuvidad de transaminasa
del suero en un grupo de enlermos cancerosos
wratados con radiaciones o quimioterapia. En-
tre los resultados se registrd la ausencia de mo-
dilicaciones de la actividad transamindsica del
suero en un grupo de enfermas de carcinoma
cervicoutering tratadas con radium, aungque en
teoria los autores esperaban cierto aumento ¢n
vista de que buena parte de procesos de destruc-
cion tisular producen un aumento de la actividad
de 1a enzima; se considerd que esta [alta de res
puesta se debe al [actor vempo ya que las obser-
vaciones s¢ hicieron dias despuds de terminado
el tratamiento con radiaciones. Mich v Alhaum?,
por ejemplo, han demostrado que se observa un
aumento de la acuividad de transaminasa en el
suero de conejos irradiados con rayos X, con
dosis Tuertes, aplicadas en lapsos muy cartos;
el midximo del ascenso se registrd entre las 3
y las 6 horas despuds de la irradiacidn, Por lo
tanto, en las condiciones en que se hizo el tra-
bajo de Laguna y Rangel, parecia que las ra.
diaciones administradas en la forma econven.
cional no modilican suficientemente el estado
tisular como para permitir la salida de la enzima
a la circulacién o simplemente no produce un au-
mento de la actividad de dicha enzima. En vista
de esos resultados se planed hacer el eswudio
corcspondiente de la actividad e transamina-
sa pero en el seno del I)rn]liu lumor, comjpa-
rando los resultados de unas series obtenidas
antes del tratamiento radioteripico con los de
otras, obtenidos despuds de dicho tratamien.
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to. Los resultados alcanzados en esta comp
racion son la base del presente trabajo.

Material y métodos

Se obtuvieron fragmentos de carcinoma
cérvicoutering por medio de biopsia, proceden-
tes de enfermas del Institute Nacional de Can-
cerologia. Se analizaron de preflerencia, mues-
tras de tumores prolilerativos para asegurar un
[ragmento de tamano adecuado para hacer los
estudios analiticos correspandientes. En la gran
mavoria de los casos se hicieron estudios histo-
logicos simultineos en una parte de los (rag-
mentos para estar totalmente seguros de ha-
cer los amibisis en el tejido tumoral,

5S¢ estudiaron |18 wmores de enlermas an.
tes de ser sometidas a tratamiento v 10 tumo-
res de casos radiados con el tratamiento con-
vencional con ridium. La mayor parte de estos
tumores se estucdiaron en el lapso de un mes
a partir de la terminacidn del tratamiento pe-
ro en dos casos el periodo se extendid a 6y 10
semanas.

La muestra se conservd en frio mientras se
procedia a su andlisis. La determinacion de la
actividad de transaminasa se practicd en el ho-
mogenado del tumor, hecho con solucién amor-
tiguadora de [osfatos a pH 7.4. Los lineamien-
tos generales de la téenica son los de Karmen
y colaboraderes’, Se incuba el homogenado del
tumor mis dcido allacetoglutirico mis alanina
durante un periodo de 3 horas, tiempo Gptimo
para las determinaciones en estos tejidos, En el
liquide de incubacidn, precipitadas las protei-
nas por medio de alcohol absolutn, se determi-
nd el dcido glutimico lormade siguiendo, en
principio, la téenica recomendada por Awapa-
rat, wsando método de papel, en cromatogralia
unidimensional, con [enolagua como solvente.
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El tiempo de desarrollo [ue de 36 horas v la
técnica de cuanteo Tud colorimétrica revelando
el sivo donde se encontraba Ia del
dcido glukimico con ninhidrina v despudés elu-
vendo el color totalmente formado por medio
de acetona. La acuvidad de la enaima se expre-
sa en unidades que representan miligramos de
dcido glutimico [ormado por hora de incuba-

mancha

cidn por gramo de nitrdgeno de wejido. Los ani
lisis de nitrdgeno para lograr esta expresion se
hicieron en parte del homogenado, aplicando
un método de Kjeldhal, micro.

TADLA |

los promedios v las desviaciones standard re-
sultaron, respectivamente, 135, 1 = 85.1 vy 60.0
= 10.3 lo que denota cicrto grado importante de
dispersion. 5in embargo, el cilculo de t arrojd
un valor de 2.7 lo que coloca a p, la probabih-
dad de que la dilerencia no sea casualidad, en-
tre .02 y 0.01.

El andlisis «de los resuliados en funcion del
tiempo se expresa en la fig. 1, que muestra la
actividad de transaminasa en los 10 tumores
irradiadeos tomando en cuenta el tuempo, en se-
manas, €n que se tomd la muestra despuds de

ACTIVIDAD DE TRANSAMINASA EN CARCINOMAS CERVICOUTERINOS
NO RADIADOS ¥ RADIADOS

No, de casos Promedio = 1.5, Extremos t P
Antes de la radiacidn 15 157.1 = B3l 45.208
Después de Ia radiacion 10 606 = 405 2113 21 002
Resultados la arradiacion, Como se ve, hay casos que tie-

En la tabla No. | esti consignado el resul-
tado de los andlisis de actividad de transanm-
nasa en los casos no radiados v en los radiados;
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Correlacitn entre 1o actividad de transaminasa del (wmor
radiade con ¢l tiempo transcurrido despuds de la arra.

diacion.

nen actividad  relauvamente alia o baja con

muestras tomadas entre 2

v 1 semanas du-_-]}:.:i*-u
del tratammento, En rigor, el nimero de casos
es insuliciente para hablar de una tendencia
real: lo anico que puede decirse es que despuds
de varias semanas de haber sido irradhados los
tenen  tendencia a cilras

LLmores []'I"E'hf.‘f'llill'

MAavores,

Discusion

Los resulticdos del presente wrabajo senalan,
e manera clara un electo inhibidor de las ra-
diaciones actividad e
en ¢l caso del carcinoma cérvicouterino tratado
de modoe convencional por medio de radiacio-

solbire L AR ER I HER]

nes, que ademids se sosuenen varias semanas. La
interpretacion del fenomeno  presenta dilicul
tacles, sin embargo. Por un lado, es bien sabudo
que es posible producie Ty inacuvacion fotogu
mica de las enzimas —como parte del fendmeno
general de L desmaturalizacion lotogquimica de
las proweinas— in vitro, especialmente usando
soluciones acuosas diluidas de Jas proteinas pu-
ris; e hiecho, esta s la base de una de las teo-
rias s anvocadas para explicar el mecanismo
de las radiaciones sobre las cclulas (Dale®*).
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Sin embargo, in vive, L situacion es mids com-
pleja, puesio que existen sistemas cnzimaiticos
que son activados por las radiaciones, al raso
que otros son inhibidos. En elecio, muchos la-
boratorios radiobioldgicos han demoswrado au-
mento de la actividad despuds de Ia irradiacion,
a veces de magnitud considerable (hasta 400
por ciento), aungue en general el aumento es
miis notable poco despuds de T rradiacion, En-
tre los casos muis tipicos de esta respuesta se en-
cuentran ¢l sistema peroxudasa-oxidasa del -
tolano’, cuya actividad aumenta notoriamen-
te despuds de la icrachacion; el interesante sis-
tema de la carboxipeptidasa del rindn de la ra-
t cuya actividad aumenta porque los rayos X
destruyen el inhibidor de esa enzima®; el au
mento de actuividad de [oslatasa alcalina en ho-
mogenados de baro despucs de la irradiacidn®
y otras mas, En contra de estos casos en los que
las radiaciones aumentan la acuvidad de un
sISLEME enzinEilico s conocen otros en los ue
producen inhibiciones sobre sistemas enzimii-
ticos aislados, in vivo, A este Fespeclo conviene
asentar que los sistemas enziniticos Impuros o
las cnvimas in vive son extraordinariamente re-
sistentes a la inhibicion: es probable que las
CNZImis sean protegidas in vivo por su locali-
racidn sobre las estructuras intracelulares. En-
tre los casos s representativos de inhibicidn
ensinitica se encuentran ¢l relerido por Con
rad' sobre Ia colinesterasa  inespecilica  del
musculo v o mucosa intestinal en ratas, cuyo
clecto miximo, se lograba despuds de 18 ho-
ras; ¢l de Ia catalasa en el higado de ramon™ ¢
mcluso, en el werreno microbioldgico, los datos
e Brandt v colaboradores's, (quienes  encon-
aron gue la radiacidn ulravioleta inhibe la
lormacion adaptauva de galactosimasa en Sac-
charomyeces eerevitae; las dosis que inhibian pom
caompleto I sintesis de la enzima presentaban
esciso electo sobre la enzima prelonmada;  Bi-
lHen v Lichstein', de la misina manera, encon-
traron que los ravos X producen una creciente
mhibicidn en la formacion :|[|_.|Ijl;|.||l'||':|_ de  hi-
drogenilasa [drmica en £, coli.

En cuanto al electo de las radiaciones sobre
la acuvidad de transaminasa, lo anico que lo-
gramos encontrar fud la aseveraciom de h"“i W
Alexander' en el sentido de una reduccion en
la transaminacion tsular, hasta del 5 por cien-
o, en anmmales irradiados, coincidiendo con la
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aparicion de graves lesiones anatomicas, a los
1 a b dias de la irradiacion wowal,

A la luze de estos hechos, nuestros resultados
parecen senalay un electo de las radiaciones so-
bre el tepdo wmaoral mds en consonancia con
la inhibicidn de Ia sintesis de la propia enzima
que con la inacuvacion de las moléculas  pre-
sentes, Por el momento, no se puede asentar sl
csto os s0lo un electo observable en tumaores o
es comun a los wepdos normales, puesto que no
hemos enconwrado en la literatura referencia a
este respecto. Lsto puede ser el resultado del
clecto mismo de las radiaciones o podria deber-
se a la regresion a tejido menos anormal. Por
oo lado, no es posible comparar los valores de
transamimasa del carcinoma cérvicoutering con
los del tejido normal, pues el epitelio de reves-
tumiento del que se origina ¢l tumor, en esta-
do normal, representa ona estructura micros
capica en la que no es posible :nplcicur LCCnicas
cuantitativas. Es decir, no sabemos cual es la
acuvidad de transaminasa del tejido normal y
en este wrabajo, en electo, solo pademos ‘com-
parar los valores de tejido tumoral antes v des.
pucs de las radiaciones, En otras localizaciones
se ha estudiado la activiadd de temsaminasa en
tejido tumoral en comparacion con tejido sano
vecino. Tal s el caso de Cohen y colaborado-
res' que encontraron disminucion de la acti-
vidad de tramsaminasa en carcinomas hepiti-
cos desarrollados con colorantes woicos.

Yarece por lo tanto, que en los cisos obser-
vados por nosotros, la Tranca disminucidn de la
transaminasa puede delerivse mdis a la modili-
cacion en los procesos de sintesis de la enzima
misma. Este hecho puede tener ciertas implica-
ciones desde ¢l punto de vista del metabolismo
proteinico del tumor, En electo Laguna vy co-
liboradores' han encontrado una disminucion
marcada de los aminatcidos hibres en el carai-
nonu ofrvicouterineg  tratado con  radiaciones
lo que contribuve a la adea de que las radia-
COnes en esle caso actian  posiblemente alwe
rando la conversion de aminoiacidos a proteina
~hecho por otro lade comian, cuando  menos
teoricamente, a cualguicr tumor en regresion—
¥ oquizas suometabolismo intermedio, ejemplili-
cado en este caso, por las reacciones de transa-
minacion.

29




Resumen

Se hivo un estudio sabre la acuividad de tran
samimacion del wepdo tumaoral antes y despudcs
de tratamiento radioteripico en 28 pacientes
con carcimoma  cérvicoutering,  siendo 100 de
de ellas estudiadas despuds de las radinciones.
Sc cncontrd un promedio de 1551 = 851 v de

0.6 = 405 unidides de transaminasa, respec-
tvamente, en los tumores no radiados y en los
radiados. Estos valores [ueron signilicativos al
amiilisis estadistico. Se discuten las implicacio-
nes del hallaege v ose considera como aceptable
la posibilidad de gue se trate de un electo de
las radiaciones sobre la sintesis de la ensima
con la correspondicnte dhismimuciin del meta-
halismo proteinico.
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