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RESUMEN

Uno de lon problenas de salud publica més araves en
Guda alguna,

esta respuesta secretado por 1as misnas celulas tumorales.

1a finalidag de saber 5i los LSP de pacientes con
CaCu presentan algn daio n su capacidad de responder ante
=ulo proliferative de 1a 1 oc

mitogenica ante la presencia de la 1L-2.pacientes.

4inalizar, se discute la importancia de los datos

ste
rrolio futura de na Tnaunoterapia AdaPYive




INTRODUCCION

cuLTIvo DE TEIIDOS.

P nté sobre 1a importancia  dol
ambiente interno (ailieu interieur) on 1a regulacion de las
sctividages de 1o telidos vivos.  De acuerdo con su
Concopcion. el ambiente no ws solasente los  productos del
netabolises Go1-lelido; sin las rescciones o (fgrno s e
Cuales este se desarroila y regula su actividad

La veracidad de 1a idea acerca de las interacciones
colula-ambiente ha Sido plenamente comprobada en nuestros
Gias a trave e

un gran paso en el avance de las técnicas de cultivo de
tesidos ‘sin cabargo, 1a sultiplicidad ‘actores  que
inéluyen sobre el cretimento de los diversos tices Celuiares
in vivo hubo de manifestarse momentede “intentar” ¢
cartive tn iireny Srasuciendon resuerimiontos
epecificon da acuerde’s 15 especie celular 3 tratar. Aei s




nizo necesario el enpleo e suplenentos, y con esto, se
quecis el medio 1al pre - va co

encial propuesto por . ) n
a con metabolitos especiales v, ura
s generalizada, con o) de sueras de

© humand. aisncs que porveen de  importantes
desarroilo celuler eas

Son substancias de suma complesidad, no

1as propiedades de componentes
el medic de cultiva.

1 estapiocinianto de las coniciones globaies que deven
ser cuviertas “para 12 generacien “ge sultiygs (o uiire:

recults de la recopilacién hacha por I3
1763, o estusion ‘resiizades x.
ates condiciones 1a

Zsustrato o superficie de crecimiento
sedio de cultivo, 0p v CO Giasaltes

1a ' tesperatura (S79T), pH

potencial resox v - un  sistens

o
2 1a biosintesis y el metabolisso,
az0carss,  aminoicidos,  vitaminas,

monales para la eultiplicacién

ant cos coma Penicilina y Estreptamicina para
Fasorar 1a estarilind de1 medic

“punedad saturante en Vi medso de cultive (10
“las técnicas de maneso de celulas durante el cultive y el
sabeuitives

2 establecidas las condiciones

cultiva de celulas (n viiro ne un uso extunsive
esta técnica, si actualaente aplicad un
Canpo amplisind de la investigacisn cientifica y tecnolégicas

algunas de las disciplinas que han adoptado esta practica
a herramienta Gtil para su desarrollo son: Genstica,
virologia,

Citotoxicologls, Cultivo de Tejidos Vegetales y en  la
obtencion de productos del metabolissa celular (moléculas

ete®]



tan especialidades del quehacer cientifico

do e desarro
fisiologico de los organismos, los leucocitos.

La historia del cultivo de celulas loucociticas se

intentos

de:

Ex

antenetor esteril

Ya en $0267”  complets una  ser
xtenniva de observeciones acbra ls divisien de leucocites de
anibio cultivados fuera del organismo por un mes. Tres afios

5. Beabey J. Buingocultivaron un  linfosarcoma
infeccioss de un perro en 1a sangre de animales susceptibles
¥ resisten:

partir de 1975 que se inicie la descripcion de

1izaso Y
depemiendo-de’ Lus necetidasen se gcn trataigy e Gesiien
modificaciones del Medic ,9 er‘g‘.

posibilidad de obtener poblaciones coloniales a
sel




1 cultive tn vitro de

e laged
Tos " rutiros investigadorss de ©los
el funcionamiento conjunto de los
Companantes de 1a sangre as: como del podercso ejército de
defensa del organiseo, el sistema inmune.



11, L4 sANGRE.

v humano ol través del tieame ha podide percatarse
1a

bosonderes Saft™ are oa un fluide my singular.

oo que tales concenciones
a

Coda una e watas funciones e dessmpetads por sigon
omponente especi fico de la sangrs
Constitoido por una mstriz 1iquida,

sanguinea y por una serie de celul.
“alementos’ figuradas p
eritrocitos y trambocitos o

Figurados constituyen sproximadasente 5}.‘ " 01
i2giines v el Blates 1iauide a1 S5 restante

105 descubrimientos mas

para los on
Sanguines, y sus variantes en distintos donador

Tates
Taiares s lugar s la aue hay conccesos tosa grupen
Wlmx&'.

Los grupos sanguineos estan detersinados por estructuras
antigénicas sobre la superficie los eritrocitos y sen
Setetaios por rastciones con anticusrpos "esperficos. €1

°



otiso antiginico esta bajo control gensticgy se mintiens
Felativasente constante a 1o largo de 1a vi abla
G “relatividss poraus existe ia  posibilidsd de
presents en &1 Inailviduo aiguna enfermedad que provoque

esrdenes a nivel 1as “membranas celulares, 'y que
Dropicion combios en low fenctines sntisénicon.

anticuerpos para los anos 0 grupos
sanguimens we erouantran o o sere 2 "Ts indiviasos O "oe
conacen can a1 nont soheraglulininas naturales, se

trata de inguncglatulina “del"Tino Ton que tienan um efecto
hemolt tico™®

Se han reportado 3 la fe namero de grupos
sanguinecs, sin enbarge el de m-yhr .mrm: a (um:- os o1
deserito "por X, Landsietner, rdo 3 sus
oervaciohes clasifice s loe serae husano dentrs e “cuatrs
Gruos, aue dteron forma al sistens ABD (Tabia 1-

SISTEMA ABO.

GRUPD SANGUINED ANTIGENO SOBRE ANTICUERPD
CELULAS ROJAS EN SUERD
o Ninguno Antioay
Anti-B
A A
B 5 fAnti-a
3 Ave Ninguno

envrociicn v los an
aa lon individuce . para.
Singsiman " arade du Bask. &.v. o4,




uerdo con l1a tabla anterior y dada la pr

sstablecer un patrén Ge compatibilides entr human
hlicable on el process de  la  tramsfusien | sanguings
(Figura 1)

o

H

Flaura 1. DIAGRANA DE COMPATIDILIDAD SANUINEA.
n compeliulided esnguines puede " rommiree
ama. ol s mes, | mediama  la

o emre lon  que  pusdon

e roneinedea
Sreccén da tas flachos,
Teotiuaras \ranatumonen. vouads.as Amemon 3.

Te visto, el orgenisao pusde rechazar un paguete
tibl oo

1a
Laos ave danforms o1 sistens de proveccion natoral
de los individuos, conocido como Sistens



110 EL SISTEMA 1MMUNE.
que el sistena inmune de los vertebrados
a ar
de celulas especializadas en el dosalojo de particulas
extranas. en las orandes eapecies stes célgles susaron un
Papel vital en la induccion de 1a inmunidag"

actuales vertebrades contamos con un mecanisno que

tales como microorganismos patogenos (1 crerias

virus), parisitos y celulas que sufren alguna  transformacion

maligna. Dicha  defensa e desarrolla mediante
cifico Tectiva de

v e
invasores extrangs a traves e un process conocido

Frmitel aivis

spuesta inmune posee tres grandes caracteristicas:

.raspwhdo daptativanante contra 10w invasares extr

2lexhive ina especi icidad axauiaita, v

Simaniiieata una memoris a large lasn’a partir de contactos
brancs con pacegencs spect ficos.

€l desarrollo de la Inmunologia (estudia del Sistema
Innune) ha contribuido significativamente con la nedicina

moderna en Areas cone o la  transfusion  Sanguinea,  la
vacunacion, el transplante de oraancs v el tratamiento de
alergias, enferacdades autoinmungs y cancer, una ve: au

Peraite conocer como la funcion de los Sistemas de Proteccion
natural del organiseo y como e ejercida.

Illa. Los Sistenas de Proteccion

51 procemo de protaccion v vigilancis del organiso se
vergue como un imponente conplejo de actividades bioquimicas
5 ric v

1 Sistema Inmune Innato y segundo, el Sistema Inmund
Adaptativa.

E1 Sistema Innato o No Adaptativo para la defensa
organiase, 1o protege contra in Lenantos “de
este 1:(; na-inciayen 16 pisl, céluien u.m.m- internas 'y
prote; Circulantes (Figura lectivanente, estos

°



stsTaun oE

s DEFERGA ThTem °
iy
PATOGENOS () — >
Shrmietas %)
BACTERTAS Indnd FAGOCITOSTS. ©
—
CIRCULANTES DlceeTIon
Beosicias 2 Q
AL 3
Soas <k
sucesmion
wonsos

Fig. 2. StoT 0e oErmIS 10 AOKETAT
et Eigurs oa |1oskoan 14 barreca pitelial y dos ceoccicnes
& Sensa eontra booterias. (Tonad Gor Heod, 19681



clementos deben servir como la primera lin desensa
contra invasores externcs ya que el Sistema Inmune, en su
forma Adaptativa, requiers de ‘tiempo para responder al
ataque de patogenos.

1 primer slesento del sistess inmune n tativo

5 rapidamente nducivies cuands
ester atacar

La proteccion inmune adaptativa us un sistess dual, esto

S Tiuton Corpratess et suaro, “awe s o1 components

Fagocuio: del griego phagein. comer y AULOS, colda.

? bet tngide Mawral Killer.



NEUTROFTLO POLDERFORUCLEAR

FIGRA 3. Taquenatizaciie de lun céluies que den forse a proceso

crsts

roon
Goae molet, 1906)



Liquide resanente de 1a sangre una ver que ce han elisinado
7y el fibrinsgena, ¥ 1a 1infa que es =1 fiuice aue
eupacios  tisulares”.  Cada uno de  los

Sapeci ficas us, en s Conjunto son 1as aue dan  foras a1
sistena inmune.

1116, Conposicton Cotutar del Sistena Inmune.

1 sintems dnmune eats caracterizado por una | giyersivas
T e

de tipos celulares que interaccionan entre
conjunto de ell. e a5 cono celulas acczpriss. esee
97uPD wst conforasda por sonccltos v sacrafad s
celulas Ta medul un
»rv:ur-ur que sutrira una serie a.‘ﬁ.‘gm_‘ps”y.m.mm.‘ aque
To llevars a una total  maduracisn continue
na(uralmnt- gstabiecido para ol desarrollo de estos “isstos

scompanado por ‘camvice n Composicion y setabelises

CaluTar, aoi coms en Gu aruitectur

de s meduia cses el senoblasto  (coiule

i
nuevas transformaciones para dar  lugar a

o1 cua dentro de los on

iadure: total (conolidus como macrofagos tisulares
=e encuentran cios

oo an las cavidades alveolares

s importantes aue transcurre a lo
de Canbios @s el incremento de

incluyen,” fostatass” aciday
s, e

muw

integrantes de sus proteinas membranales, llamadas moléculas

13



1a, que son muy iaportantes para la actividad inmune

Pigea 4. Socumcte del dnsarroll de ciulan de Lo serle -
agoottica moncnuciear. (Toasdo da ¢ Cline, 1970)




otro grupo celular que da forma al sistema inmune
i a w0

inea de células linfoides traza mu origen a partir
ae ceibias talie D\urxpul.n!a‘ n 12 adduls Gees: Estas son
51ulas henatopoysticas que se auto-replican y son capaces de
Giforanciorse & celulas unipotentes  comprometidas o Asi
1a generacion de celulas del grupo linfoide es desarrollada
por calulas precursoras linfoides comprometidas (Figura S).
La adquisicion de compromiso o celuiaz
microanbiente en el cual se desarrollan’Ce .
o lintocites T neran, maduran y accionan
mm de i wistens % Slomnos’y mircuttos - 1iamsto “sistena

1infe;

sistana linfoide ests compuest por organos linfoides

inarios (1a medula 6sea y o1 tima), y una coleccion de
mm. Tintosdon secundarios aue’ se’ encuentran en sitios
sta inmune es iniciada, y  aue estin
Bor un sistens conpuesta por a.
redes da 11ujos 91 torrente sanguineo’y el siatoma 1sniatice
(Figura 6). — Este sistena de circulacion  tiene  tre:
unciones principales:

partes dol

a) 4iltrar'y atrapar antigenos, ge todas las
108 érgano 1infoides se

tr = organcs, para
expues ante @1 repertor e intocion
Skl gemoespeci (1eos el oraeniums en un Corto periads
tiempo v,

@) transportar oy productos de la resccion inwune,  celulas
efectoras T antigeno-especi ficas v angicuerpos  hunoraies

a1 torrente sanguineo v a los tejidos .

Lon eramnon linfeides secundarios sen: los
Lintsticos, el . aias, slanduiss adenoidons
places de Payer v el spenaicet Todos @1los son . analogos
en cuanto a 1 estructuras especializadas

Gue hacen las veces de puertos, a través de los cuales los

Tinfocktos pueden entrar desde el  torrente sanguineo,

* tntestie 8 por Burg, draure o ave detven on Lon ave.
Lintacito Tino, éraane Wl oeurre w



e e
. 7 comatme v o

LA TALLO
CONPROETION

PREcuRsOR
e
o’

uun —
O
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adenoices
amigdalas

timo
conducto tortico
bate
tncestine,yodd intestino deigado
apéndice “ placas de Peyer
% néauta Sses
tetido

Yingatico

LINFATICO HUNANO.
s cir.

Pigura 6.
1




dominios discretos que son especiale colutan B o T

una arquitectura elaborada para maximizar la interaccion do

los dinfogisos con la colulas’accesorias transportadoras de
anti genos'

namos visto, los antigenos v anticueros
o 1a resp.

algo acerca de 1.
ndicuerpos, conacidos morecularmente coms, Tneunoglobulinas.

Iic. Inmmogiobul tnas.

Las inmunoglobulinas (1g) son moléculas producidas

nTa substancis o Tormacion

provoce

los  anticuerpos  naturales

1os
anticuarpos se originan como respuesta a las substancias

o hiatiain o1 coliiar comaday, cun son
especificidad por el antige &

ran heterogeneidad, todos los anticusrpos

o cadenas H * 1 s dns tienen un besa molecular de
22,303,9a1 tones Jion Genoninades cadenas Tiseras o cedenss
C

Teniendo como base sus propiedades generales,

1as
cadenas H, l1as inmunoglobulinas pueden Ser subdivididas en
cinco cla incipales: 196, 1gM, 19D, IgE e 1gA.

+ casenas M. del inglde heavy, pesado.

® Caderas L. del Inglde Uight, ligero.



cta tudios realizados con la  molécula
r-globulina fue b ons on  de  tragmentos
funcionalgs de enorne relevancia e ellos conocido

tiene 12 inportante funcion de wer 1o pieza de

oo
P, Taguia 12 fijation de 1a moiécaia a las colulon. ((.w.-,
Tinvortion o macraraneesy 1o isecion doi conpionsnte

1 sistema del complemento, es el mediador humoral
rio de las reacciones ant: e:

Fus, 1a
procesos inflasstorios. | Tassien

1114, Desarrollo y Maduractdn de las Células Linfoides.

LiNFocITOS B,

de desarrollo y maduracién de los linfocitos
By Arwo)u:rl don fasen de"alserenciacion,” 14 prisera w
por

Ser Gependiente da antigancs (Figura 7).

Los eventes diferenciadore:
sroanon cons 'la néd
et 1on de
-nhwnu-lnd-w-nuu«u
2

aue ccurren en el feto o en
)

ase de celulas inmunocompeten

@ Fab, del Ingide Fraction aniigen binding.



rase . rase
ANTIGENO INDEPENDIENTE'  ANTIGENO DEPENDIENTE

weouca |20 (ononno cxuma s
ruscunson prorau O
et

PREcURSOR
e m o !
Coeoms:
wwlu

Figura 7. 1 diente s antiaemo
i m m.. " Vinrositon T
de: Hood, 1904)




El tormino celulas pre-B se refiere
<ito .

del 1infoc

Tacaporas para 1o campon
2 Toe antizuerpon o8
Uno de 103 s immorsantes compomentes supgriicisies
cpresado por 1as colula B ee la Aoiscuia Ia =
Droteina Poliner ica Sirve Come slenants ge Feconscisients a
A o conuise T T rarasnta
Foqueriatents my3sce para ia activacien 4’ coroise B
-nuqmw—muu:mn“"

Cuando las celulas B maduras son activadas a  dividirse
or estimulacién antigénica y ayuda de células T, algunos
mieabros del clon  formado,  no  continuan si  camino
diferenciador hacia células plasmiticas, sino que conservan

do tiempo . & bia onal  r o1 nosbre  de
Células B de mamoria, y en coordinacion con su contraparte de
calulas T se encargan de la respuesta aumentad s

una expasicien secundaria a un an

etapa final en la diferenciacion de las células B da

lugar a las celulas plasmaticas maduras. La progresion desde
1infocito B activado ©ats acompaiada por una pérdsda  gradual
de 1as inaunoglobulinas de superficie; sin  embargo,
contraste Tinfocitos B, colulas plaseaticas
maduras tienen un aparato secretor bien desarrollado y puc
produciy y  secretar miles de  inmunoglobulinas
Sequndo™.

fase @ reme g ceshe lo solia i oy e

eanvainis " an humancs es  conccida come  MLA-DR



LinFociTos T .

Los linfocitos T tienen su origen en la médula

peauefia_porcion s3i del time convertida n linfecites T
inaunoconpetentes:

uamente se manejaba la idea de que las ceélulas T

da wipada para la
realizacion de una funcion par um..r‘“—""’"

mis erectiva sdentificacion

Giferanciacion o el
superficie
exclusivanente durante 1a diferenciacicn

alguncs. tienen moléculas
equivalentes en el humano)

onsciatonto sooro rcadores seabranales en
b nee® “Sin G0, han

<l 1cos que dan lugar

5e’que 13 3licoproteina o antigeno

Cromososa 19,y los

Scaon o

po de antigena timico-aspect fica,

sman e eigesade sobre tinociton v no oo

T peritericast



Gracias a low conocimientos antes expuestos, se
joterai pon it antig .
n tred subsobaicionas de celulss Tt Ly-1,2:3,

3
g1 m.x o

Las otras clases de celulas, que o
Ly2 v lye3 (ye2i3), etan reladio

Ia citotonicidad, dando lugar a

(a3, 'y 1a supragion o regalacien, originends a la cetuian
upresoras (18100

su estancia

oconac iniento d

lo extrano 4

rincipto de que el pragrams genetico de cada tiso
colular espaciali mbina inform:

ol HHiniges” Sopecivicy

= de la c de1 CMH, mientras que los clones que
Erprasan satigenas Ly-2:3 tint 3o v "1at, “recamocen
productas do la cl. ‘*ﬁ*

Las celutas T sbandonan el tiso junto con 1a sanare v se

Tintaticos pariterico por el conducta soricica que




2,118 circulacion venosa, bien sea directanente por
tir de organos cor En

ot

coru no. Este esquena
Ge o nmmm Aum-nll coniigeravienente” 10 my.m.a.a
contac olul. tigenos extrafios

0 8 80% de los linfocitos de sanore perisérica v

en” (ulp.r-;AMhllm Tintoritos dn vide corta, no sueien durar
s de 3 &

propLedade: smportantes

A ninero octos ‘\mp.mmm
Feacciones mediadas inmunologicamente’’

cubriaiento de as Lintocins s

1426 en 1962,

George 'y W. han observaron que  algunos
antigenos innibian s miorecion de celuias mononucisadas

hibidoras y es
ot e linfociton cono de

Prasents s tos satroreges coes
efecto requiers 1a presencia
genos sensibilizados

ene y caracteriza

rioreente, T. Horgan en 1976,
e

observados por T. Horgan y hoy dfa son conocidos como
Snterieucina 1 (it e W-a0oath,



€1 canacimiento de que 1a ecretada por I
linfocitos T activados surgio a partir e numercses trabajos
1os que se muestra Ge Tinfocites T

eatinulados por antigenos y lectinas (fitohemsglutinina,
concanavalina. 8, etc.) como fuente  orig
Tinfacinaiotes?,

LaIL-2 tiene un peso molecular de 13-16 K en husanos
de 30-35 K en raton Lo dunciones que desempera "son
e inas s a Laboragton en

P
celulas Ts y 1oV}
v mitogenas

sgscinionto” v

5 sueg
papel impgrtante en 1a activacion de tes celulas’ asesinas
aturalesteits]

ror stro lade, se sabe que los medisgores bioicoicos,
como 1a IL-1, aumentan la produccion de IL-2, realizando
trabaje conjinto en el montaje de la respuesta inmune.

Ille. Cooperactsn Celular y Desarrollo de la Respuesta
Inmune.

Los vertebrages reaceionanos ante antigenos extrarcs con
una cascada Taei s slecuiared” ale
Gesenca

I‘l\llxrﬁn’
Colutacetuia e
bien astablecias

e maunes T hunoral
Trigura 81, 1 requeriniento ae 1a coraoracion

“\“;”;.-.(m de la respuesta inmuno ha sid

re poblaciones celulares diferentes ayudando al
montaje, tanto de la respuesta ineune humoral como de

Las cétulas To etectoras actoan sobre los linfocitos 8
madurcs induciéndolos a prolife se'a celulas
Plagmaticas. atas celul tizan y secretan

activados pusden ayudar deliveradamente al ataque de las



células Te contra virus, en ensayos tn viero™.

activados tienen efecto sobre las
poblaciones macrofigicas, ya que enlazan el antigeno y las
moloculas de la clase 1i del CMi sobre la superficie de estos
activindolos, e induciéndolos a elaborar una proteina

funcional de celulas accesorias que presentan antigenos' .

‘omo hemos podide observar, los mecanismos de  la
inmunidad son sumamente comploids, y requieren de la

Una mayor y mis eficaz respuesta contra los tumores.
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i
it

PRESENTADORAS
OE ANTIGEND
—
ey CELULAS cooPERADORAS
CoorERADORAS | ACTIVADAS.

monTonD

crLuAR

Figura 8. ESQUINATIZACION OF LA CASCADA DE LA RESH
Los Linfocitos T se cree eatdn i




V. INMUNOLOGIA TUMORAL.

epto de vigtlancis inaunclegics contra celulas

v ien o 1o Ta
nidad natural” como low macrofagon y las  celulas
sinas naturales (NK)ToRO]

especulacione

anteriores se bysan en slgunas ae
1 en r:

mediante s
adaptativa®

4 1a ctivia neplasica por el cantrario, exnine
&

raite - continuar con mi . desentrensds
multiplicacion.

e varias posiviligades ve wiplicacien para
1l

a1 i duc e
Cipaces de generer un erecto depresive sobre varics



12 inmunidas mediada per celulas'®”. | Esta cepresion
tra

e ha propusste
factores producidos por los  tumores podrian  provocar
i

bien porave exista algun factor cie inhia s proliferation
mediada por tal molscula

cuando, por aigune de los proceses arriba
descritos, las celula lumm—alei puedan escapar de  la
vigi snmun ovado que su

va aue se ha cbservado que lipfocites T son
ineittrar as nasas Crusoraies”

ada célula posee

La aplicacion de conociasentos como los antes descritos
ha pernitido 61 desarroils de muevas Aracticas  terspeuricas
Con' miras a 13 cura de enfermedades neoplisicas.  La base

* LAK dol Tnglde Lymphokine Activated Kitler.

© HL del tnglde Tumeur Infilirating Lymphocytes



fundanental de las nuevas terapias
potencialidad ya mencionada que el siste:
ruir tumor

destrui
pretande 1a multiplicacién y activacion
en cultives (n uitro, en presencia de IL-2

s en modelos tunorelus

regresion de metastasis g
algunas especies murinas

Le spiicacicn de ia sneunoterapia sdoptiva en humanos
ha sido menos afortunada que en los modelos

ya ueet apligacion 1inica han “tenive un Porcantase
3250 Ge" exs ot LTS we se han observa
et wtoctos tanices produciops por la sdainistracien
L2 a los pacientes. Tado
5 necesidad de 1
tendientes 31 esclarecimiento de los puntos Gbscurc

aun 12 noter

1a secracién de fa N

e1d1as . producc isn
intarioucinas’ g Ta  generacien de
respuestas ¢itotsxicas




V. CANCER CERVICO UTERINO

1 cancer carvico uterino (CaCu) se ha convertido en un
grave problema de
Posibilidad de cura ante una deteccion

ntentado. as,  prope
inormacion a un confunto cada ves mab amiis de 1a poblacién
Potencialidad de sufrir esta enfermedad.

Sin embarge, & posar del esiuerzo reaizado

i ue existe 43,21t porcentaje de auertes

Soupecha paedan  eatar felaciohados.Sgn.ds  ereacion de
tunores, tanto benignos como malignos’ S0 P

Clasisicacion do lon tipos de e

han sido- estudiadon; sin eniaroo Se- sovpechs aue son Migunss

Clases especiales 13s que intervienen 1a genaracion
G ellos han | encontrads

i tip
. su_ D
tener 1a habilidad de  transformar ©
hun epitalisles




LESIONES GINECOLOGICAS ASOSIADAS CON WPV
Ilona virus Aunano

TiP0 Leston
bamt Condiloma acuminada
I
11
Condiloma acuminado
16 lona acunsnado
1
enoide
do Cdrvix
. rvix
En
Carcinoms de Cdrvix
33 Fapulosis Bowenoide
NIE
do cdrvix
38 Papulosis Bowenoide
E

c
Carcinoms co Cdrvix

4Py ded tnales unan Paptiions Virus
op1 itelial Cervical.

ne
i 2 intrampitaiial vepinal
Los lesi sta tabla fueron estudiadas a

partir de sus células constitutivas, las cuales
fueron aisladas de 1a biopsia correspondiente a cada




Cu y 108 HPY mencicnados
ia ndi

inaci parta de 1
Tinioci ticas Citbtenicas wapeci ficas Generaden in uétror

e ol punto de vinta clinico v citolegico el Cacy
pite estado

tratamiento o que no han ri

eral, los tunores malignos del cérvix tienen un
1, sus precursares preinvasives  puad
cio, o

ales puede

o para doti
‘tenpranas las células ' epiteliales
a'NIC Y puede Gividirse en tras oradoss

dos tercios superiores del epitelio s
algunas  anormalidades e

colutas) .
muestra  tambien

Llodo_ 1 espesor
e 15 capas lienandola de colulm tratificadas

€ indiferenciadas. Se presenta ;n.u-e-—uum Puclear
¥ figuras mitsticas anormales®

paso de un NIC a un carcinoma invasor, puede llevar
sutren

invasor, puede ocurrir que de un NIC tempranc se
invasor directanente .

clasiticacion de 1as siguientes stapas del Calu fue
desarrotlas an 1973 y “Comprends  des. divieiones base,
Carcinoma Preinvasor y el carcingma invasor, cads una £oh sus
subdivisiones (Tabla 2




CUADRO 2

CARCINOMA PREINVASO!

ETAPA O

CARCINOMA
EThPA 1

1

€Tnea 11
i1a

1
EtaeA 111

Clostficacién

aceptada on

R
Carcinoma tn situ, carcinoma intraepitelial,

NVASOR.
Carcinoma estrictasente linitado al  cuello

Carcinona microinvasor  (invasien

tronica
esiones do mayores dimensicnes que la otapa

xtiende mas alla del cérvix pero
pélvic El ca

ar reinona
pero n o
parametrial o
la vagina pero Tele interior,
Lo mani fivsta

oxtendido "
pélvica. €1 mw u-u- al tercia inferior de la

Vagina. n hidroneirosis o rinon
fo’ funcional.

Tnvol, 1 tercio inferior de 1a vasina, o
1lega 1a pared pélvica aunque puede tomar un

paranetrio.
Tnvolucra Uno o ambos parametrio: xtiende
hazia 1a pared pelvica. | Ocurre  Gbstructien  de
bos urétere:

Garcinoms qiw de extiends sas alla e ia peivis
bien invade e mucons Gel recto v de 1o vesice:
Diseminacien del ganes

Diseminacién del tusor a organce distant

4o les  eispas  evoluiivas sl Cocu
o, omada da: Kruup, M. A, touD



La etapa terainal el cancer se caracteriza
snvasien 3 y el ”

Tuncion: Dentr d log distintos cihes de cancer se ssbe oue
los carcinomas (tales como el Cervico uterino) estin mis

o
a'los nodulor 1infaticos, los cuales se cree constituyen una

Los esiuerzen por encontrar una aanera de dor alivic al
sinnumcre de sufrinientos que acarrea consigo el cincer han
1

produce Lor un
nunero suficientemente grande, para que al ser inoculadas
Vivo puedan ejercer su actividad citolitica.

1o anterior, y con 1a tinalidad de detersinar
“

Toon dano. aue  1e
broliferar ante el estimulo provocads por la I
as celulas de este ti
uineo factores inhibidores

mitogeno  inteleucina-2
TetoRinance (ric-21"

r que se eligio el circinoma cérvico uterino

o1'Ge faa elevada tasa do mortalidad go 1a muser en muestro
pats.

3¢



METODO

E1 material biologico utilizado en el presente crabajo,
by or ales 'y de

ator
¥ posteriorasate se introduse en estuss a  100eC surance 2>
minutos para su secado.

OBTENCION DE MUESTRAS SANGUINEAS

ineas fueron tonadas en condic an
i Heparina
U.S.A.) 3 1000 U.1./al como anticoaguiante.
Se extrageron, en promedio, 20ml de sangre por pacients

imstras fuerce transpertaes camtro de iy
a «

a 275 rocepcion en o1 tabaratoric.  Nunca
mantuvieron en dicha condicion por mas d

SEPARACION DEL PLASWA

mstras oe sangre dueron centrifugeds

¥ transfiriendo e liquido



DESACTIVACION DEL SUERO.

La desactivacion de los sueros se lleve s  cabo
colocindolos en un Bafio de Maria 3 S7°C durante 30  minutos,
con w1 bropiaito de elininar alounas proteines de beic “pesd
molecular, pudieran nhibiendo | 1a
Proliferation de las células en cultive

SEPARACION DE LEUCOCITOS

paguate celular. una ver separado del slasma, se le
rea:

practics un lavado, adicionando 10nl de Ea!
(EZm. : del ingles Eagle Medium) (Apéndice 1) y mmq..,...un
23009 por 1S minutos, se desecns el sobrenadante.

Yo, de E.m 1 i

adicions, entonc: ume
Cantidas de sanare contenida en =1 ik y a6 ressspandic
suavenente.

sescia fue vartida o tubes de vidrio aye contenian

o

o’ Cantritugo s 375q sar
inutos, se desecno €1 sobrenadante ¥ el botsn celular se
Fesuspendis en S ml de RPHI (Apendice 31.

on en una Camara o Hemocitémetro de

Las cerun tare
Neuader mmm u,um UIS.A.) para ser distribuidas
las cajas de cults,

Todos lon smdios nutritives y soluciones erpleadas en 1a
técnica descrits, fvern calentados a 37°C en Bafio de Maria
antes de ser usado

1as soluciones utilizadas para el cultivo fueron
previamente estarilizadas por medic de filtros de poro de
0.22 nicras (Millipore, Type G5, U.S.A.).




SIEMBRA DE LEUCOCITOS

enbra de 1as colul
032"

alize en microcajas de

e RPMI, 10% de suero y 1000
‘Humana Recombinante (riL-2) (Catus Corporation, U.S.A.)

CONDICIONES OF CULTIVO

Les cultivos colulares contenidon en las microcasas,
antenides en incubadora (Forma Scientific, Divisioh

e RaiInekradty In. 0-5oAc 4 una atndsfora con

Ton"se Bloxion de Carvens y un aepichte saturads o menedas.

TECNICA DE CRIOPRESERV ACION

rars praservar las celulas obtanidas i tras
utn 7o faron ULilizedes an in mRaye.  innesieses
opied, 1a téchica de criopresarvacian, ave consiste en 16

siguiente:

fuaron centrif
ta por suero
‘suplenentado

suspendidas en

congeiacion 8700 u 20°2773 noreas Dessu A
furon”trasiadadas s Nitrsgeno 1iauido, s una temparatura. ds
~190°C aproxinadanen

Para descongelar las celulas y poder emplearias en




coNTEOS CELULARES
anto o1 nosero inicial come el nomers de coluls
después de 7 dias de cultivo, fueron’ evaluades mediante su

conteo Camaras o Hemocitoneiros e Meubsuer
(American Optical, U.S.A.).

Todos los ensayos fueron realizados por auplicado v un
atnino de cos vece:

EVALUACION DEL INDICE MITOTICO

TApéndice



RESULTADOS

PROLIFERACION DE LEUCOC! PERIFER
PACIENTES CON cANCER C cw:co ummo, sn mssnm ns sus«ua

Reconpraante.

Es amplismente conocids la capacidad de los LSP
pros ante fnguccion producida  por L2 en
litives in Uiire. “sin ssparoe: surge 1 wda scerca do ol
Tos LSP de pacientes con cAncer conservan exta potencialidad,
81 1a han' perdids por Causa de Rrocesos generados por
Gnfarmedad neoplasica.

Por otro lade es conocido que en el suere husano existen
antigenos’ 60 con el ¢
individuo prosenta: Adenss se

rior, v con 1

aa protiveracive ds 1o Leucocito nore

Geriiarice far) on o Cincer Carvica utering
(Cacu) se cultivaron in vitro 2 LsP de

diferentes pacientes en presencia



e (hetersiogos) v de rnil-z 1000 /el como

brados en ausencia d

Los resultados muestran que al suplementar el medio do

r ey
heteroganeos - Es. m.r..m Racur notar. aue para. estor
sxparisantos in bajo igice de proliferacion corresondis,
e i eaperatee, in asa 1

todos 10s ensayos se encontro induccion a
1a prolifarscion du los 5P provenientes de las nacientes con
resuitadon parecen indicar aue los "iintocites
an perdido su  capacidas

e resbonder a1 sstimuis aitogenice de 16 o7

PROLIFERACION DE LSP DE PACIENTES CON CaCu Y DE DONADORES
RAALES, INDUCIDOS POR rAIL-2 EN PRESENCIA DE SUEROS DE
DIFERENTES PACIENTES CON CaCu Y DE DONADORES NORMALES.

encontrad

Drimncl ahivel sbrice” ae i Tii0r Tianivider deesta

"



TABLA 1

IFERACION DE LEUCOCITOS DE SANGRE PERIFERICA DE PACIENTES CON
CANCER CERVICO UTERINO , EN PRESENCIA DE INTERLEUCINA 2 HUMANA
RECOMSINANTE CON SUEROS DE DONADORES SANOS.

No.DEL PACIENTE CON  TIFO SANGUINED DEL
‘Cacu DONADOR DE DONADOR DE SUERO
Lse sana con cacu Ne ™
x107)

1 o o 50 0.4

2 0 o 350 0.3

3 ° A 200 0.2

4 s 0 50 3

s 5 o 00 0.8

6 A o s00 1.0

7 5 400 0.3

NOTAI £ nimare niciot do chier fue de g0 x ot
T



proliforacien. Estos factores inhibitorios se han encontrade
Son producidos por 1as propiss células tumorales (1111 y  por
tanto se esperaria encontralos en el torrente sanquine.

tal motivo, y con el proposito de conocer si en el

iZaron tre:
proisferacion de Lsp en

a n

con suers autsloge y otro

toa
Ciperinentos se LEilito el miseo tipe ,...,u”.m aal donador
e LSF normal y de 1a pacients con Cac,

Primera serio do  eperimentos se  abaorvs

acier ero 1 al, N
omirans aue a hayor N ve obtuve taaien un mayor in:

For otra parte los LsP del donador sano mostraren una
respuesta uniforme, tanta en los Nf como en. los valores da
IR Ghsarvandone. n A aaxine. o 75 1o con an T e
0.9'para 1a prusba con suero autslags y un Ni minimo

e 6.0
5 om un Ll G0 0.7 para e werd hetercioga de 1a. paciente
numera 11 (Tabla 2.

Segunda serie de experimentos (Tabla 3), obtuvimos
Cu

para 10s LSP e la paciente con CaCu un Nf Semejante cuands
e utilizs suere autelogo que cuando se enples e  Suero del
danador sa 0%, mientras que I aunaue los ma:
ltas de ensayo 'fuercn significativanente diferentes,
.6 con suero autelogo y selo 1.3 con o1 donader sano.
Por otra lado, aunque el minino Nf correspondis al s ae
1a paciente nunerc B con 6.0 x I ho h

entre lou diferants eros.  Cabe
aue an ests serie oo mu.mu, Tos 1M mas
balas no correspandiaron 4 1oa menar

En forna analogs dos LGP del donader sano_ proliferaron
una ‘manera muy homogénea rosencia Tos.
ditorenton sueres emplusdos.” £ -.mm.mn T hecho ‘o
mixino N¥ observado de 7.5 « Ge 0.8

aque on Tn
omrespondiora s wiers haterciogos o las pacientes 8y 7



TABLA 2.

EFECTO DE SUEROS DE PACIENTES CON CANCER CERVICO UTERINO SOBRE LA
PROLIFERACION OF LEUCOCITOS DF SANGEE PERIFERICA DE PACIENTES i
CaCu ¥ DE DONADORES  SANOS, PRESE) INTERLEUCINA. 2
HUNANA RECONBINANTE.

DONADOR DE SUERO DONADORES DE LsP (0+)
FACIENTE CaCu DONADOR 54NO.
suero _ Tipo N N
SANGUINED (x10" (10"
cacu 1 o- 750 0.9 80 0.7
cacu 11 o+ 530 0.6 s00 0.7
cacu 12 A+ 80 1.0 700 0.8
cacu 13 B+ a0 1.3 700 0.7
sano 1 o- ss0 0.8 70 0.9
NoTA: inictal de calulos fue e 200000, para  lodos
NE hnero da cdlutes o los 7 das
I e sies



TABLA 3.

EFECTO DE SVEROS DE PACIENTES CON CANCER CERVICO UTERINO
LA PROLIFERACION DE LEUCOCITOS DE SANGRE PERIFERICA DE PACIENTES
NTERLEUCINA 2

CON CaCu Y DE DONADORES SANOS,
HUMANA RECONBINANTE.

NOTAT B niners incial da célules fue de

N6 mimero do cdiuien o los 7 dias
TN indce Mitbis

DONADOR DE SUERD DONADORES  DE LSP (07)
PACIENTE CaCu DONADOR SAND.
suero _ TIPQ Ne o N
SANGUINED e10n) 107
70 3.6 500 0.
s00 1.2 750 .
sso 0.8 750 0.8
ss0 0.8 sso 0.3
Sano 11 o+ 700 1.3 700 o



fo como ara de e a1 suero autologo, donde s
un Nf de 7 x 10% .:.r,. ‘tambien mencionar que en un

s solo 0.3, y con ‘nenor N
vanente ol valor mis alto de NS
ondis st maver m

En 1a tercera seris de experisentos (Tabla 4) nuevasente
se ovtivoproliferacion de todas low L3P eapledsos.” Vale )

Gbtivo que @1 suero netersiog de una paciente  dic  ugar e
valores bajos de Nf @ IM ( 6 x 10"y 0.3 respectivamente).

En forma aniloga los LSP del donador sano proliferaron
en mayor grado con el suers autslogo con un Nf de 7.5 x 10 y
un In'de 1.2 y valores muy bajos para uno de los sueros de
1as pacientes con CaCu con Nf de 5.5 x 10 @ IN de solo 0.2,

81 complutar estas tres saries de experinentos e

adores,  tanto suero,
negativanente en 1a  induccion & 1a proviferacien de
linfocitos, tal y como va se habia encontrado anteriormente.

EFECTO D SUERDS DESACTIVADOS Y N0 DESACTIuADOS DE PACIENTES

CON_cac: LA PROLIFERACION DE LSP.
EN PREGENCIA D8 rAIL-¢. DE PACIENTES CON Cacu ¥ DE DONADORES
sanos.

De’ acuerdo con 1o observade hasta este punto, tal parece
que na existe algan factor en 1 suero de las  pacien

.



TABLA 4.

SFECTO DE SUERGS DE PACKENTES COM CANCER CERVICO UTERIND S0aRE
LA PROLIFERACION DE 0CITOS 'DE  SANGRE  PERIFERICA  DE
FACLENTES CON CANCER.CERVICO UTERTND. ¥ Sanes, BN
PRESENCIA DE INTERLEUCINA 2 NUNANA RECOMBINANTE.

DONADOR DE SUERD DONADORES DE LSP_(AB<)
PACIENTE CaCu ‘DoNADOR

suero _Tiro W noon
SANGUINED (x10% x10n

cacu 3 ABe 700 1.3 600 1.0

cacu 1a 0- s00 0.3 ss0 0.z

cacu 15 A- ss0 0.7 800

cacu 16 Be 500 o5 850

Sano 111 ABe 700 1.0 750

NOTAL £ rimero inicial do céluies fue de 00,000, para
caroa Mimare do cdlulon o \ow 7 Kaw
I tnkee Midtico



CaCu que tenga 1a capacidad de iphibir la proliferacion de

Toa"Cason 1000 U/al de rhILZ cona miteqeno durante 7 dia

Se procurs que en todos 10s experisentos se contara con
mismo  tipo sanguineo que de aquel de la

suer a posible innibicion debida
o et ctirses presentes on' 108 Sueros.

Low revultados mumstran que we | presente proliserscicn
1
aden

orolieracisn de LaP inducida por PhIL-Z:



EFECTO DE SUEROS DESACTIVADOS Y NO DESACTIVADOS DE PACIENTES

CON Car ¥ ,
PROLIFERACION DE LELCOCITOS DE SANGRE PERIFERICA DE PACIENTES
CON CANCER CERVICO UTERINO Y DE DONADORES NORMALES EN PRESENCIA
DE INTERLEUCINA~2 HUNANA RECOMBINANTE.

TABLA §
'DGNADOR DE SUERD
PACIENTE Cacu
suero Nt
x10"
CaCu B No Desact. 300
s B+ Dusactivado 250
No Desact. 300
Sana B+ Desactivado 330
sanc ab: Mo Desact. 200
o AB+ Desactivado
Clorede Soecs 50
TABLA 6
DONADOR DE SUERO DONADORES  DE LGP
PACIENTE CaCu DONADOR SANO.
suera Ne I N
(10 10"
CaCu 0+ Mo Desact. 350 0.8 a0 0.4
CaCu 0+ Desactivado a0 o8 400 0.9
Sano 0 Mo Desact. 330 017 400 o]
+ Desactivado w0 o 30 ols
Sano A+ mact, 3% o6 0 ol
o AB+ Desactivado 300 o3 30 03
Libre de Suero 100 olo 100 ol
TABLA 7
'DONADOR DE SUERD DONADORES DE LsP.
PACIENTE Cacu ‘DONADOR SAND
suERo [T Wean
(x10n 10
CaCu 0+ No Desact. 450
CaCu 0+ Desactivado 350
Sana 0+ No Desact. 00
Sana 0+ Desactivado - 3%0
Sana AB: 300
Sina b+ Desactivado 200
Libre de Suero 50
NOTA: B0 nimars imcial do  cdtatas
ton cascn
NE sinars de cévtan o tos 7 dion

FLIV A



PROLIFERACION DE LSP DE PACIENTES CON CaCu,  ACTIVADOS
CON rhIL-2 EN PRESENCIA DE DIFERENTES LOTES DE SUEROS FETALES
DE CABALLO,

La finatidad de 1a inmumoterapia adoptiva para ei cancer
uterino, es 1a creacion de  po 1
tor

rgo, por
en Moxica tambien su

ieponibilidad en poc

bido a 1a diticuitas de obtener suero tmano para 12

produccion de colules efectorss en - Grandes  cantidades
Consider- peisn di tudiarse es 1a de
determinar 1a potencialidad de proliferacion de las células

aera ocasion o oue a8 utilizaris pars colulas efecioras y

e aare eEta ae canaito (7G> Clates ar
U/l de  rniL-2. La proliferacion inducida p
fué evalusda a ios sicte dias

través del conteo dal namero

celuras (NE).

Los resultados mus

tran, coso era de esperarse,  una



TABLA 8

PROLIFERACION DE LEUCOCITOS DE SANGRE PERIFERICA DE PACIENTES
e INTERLEUCINA 2

CON CANCER CERVICO UTERING, BN PRESTNCIA BE 1A
INA' RECOMB: N con FETALES DE CABALLO.
s o LoTE DE
PACIENTE SUERD
CONCaCu FETALDECABALLO N
1 A 600 1.4
2 5 700 1.9
2 a 600 1.1
2 c 00 0.
3 8 900 1.5
. 3 aso 0.4

NOTR: £ nimero inicial s célun e do 200,000, para todon
MO Ninars e cluten o s 7 dtss o’




induceion a la proliferacion celular en presencia de todos

C anpleados (Tabla 8). Sin smbarga, no todos
los SFC presentaron el mis: snductor 1 lote B
indujo 1a mayor proliferacion en los LSP e las pacientes 2 y
7 5.0 % 100 e In
menta, mi e 108 menares
ron'a 1os lotes C y D, el prinero en la
o "y un in de 0.6, e segund
o 100y e o el
lote A mostreuna copacsdia inductora a 13 prollferacicn muy

5 N ae
5.0'x 10" 1M de 13y 1.1, con @1 suera B hbe diterencia
significativas.

EFECTO DE LOS SUEROS DE PACIENTES COM CaCu, EN DIFERENTES
ESTADOS DE EVOLUCION, SOBRE LA PROLIFERACION DE
PACIENTES CON CaCu EN PRESENCIA DE rhlL

Como hemas podido observar, la capacidad responsiva
Los L5F de paciontes con Cotu ante el estinulo  proliferador

=3 rde que e
propiedades
a sin

51 du P ro Ta
Fespueste proliterativa de 108 LGP, ante G1 erecto mm.m:u
de TaiLtal a1 sumentar el estaaio’sd avance en e}
enfernedad’se encontrar:

“in de conocer si el estade de evelucion del

protiferacion inducia por 1a rhil-d due evaluada & lon
Gias de iniciade el cuiti

3 revultados muestrun dus la respuests eroliferative
e bresente an' " todon 106 casass encepts 1ogicanent

5



aauelios ensayos en los que se eliming el wuero (Tavla 9.
ores de N oomervadon fueron Tos wsperados, | seain 19
Sirads en experinentos Lores, tan

se pre
505 (paciente
7151 fue muy reducida, ests debide posiblesents a errores o
manipulacien.

For otra ...—;., on ninguno de 1o ensayer fut sosible
observar Ao Ldad b

mss’avanzado en nuestra prueba) que se espararia
Correipondientes a susros de estadion temprancs
alores minimos o observarc a:

Genora de’168 LoP que o1 del eatadia de 1a enters

ina vez demostrado existe algn daio
capacidad ol Lteradora u. Tos Lse en respvesta ol
Brovocado por la rniL-2 y que. ademis,

existe en ol suero de las pacientes con mayor avanc u
fermedad algun factar inhibidor de esta proliferacien. Fara
ello =e cultivaron LSP de un Gonador san: rhiL-z en
o siete su b atu, procurar
Auevanen. on 4 diferentes estadio: enternodad
estvieran representados. Como control positivo se emplearon
tambien ro autslogo sar o control

oo
negative un cultivo sin susrc. Al igual
xper iantos Ta svaluscion da Nf e If se etectus a los 7 diar
de' cultive.

Muevasente nuestros resuitados indican aue en
detectar  actividad inhibidora de  la
proliferacion do LS ingucide vor la rhiL-Z (Tabla 10,
Srecto, en sate experimento chtuviaos vaiores muy “swaeintes
M para todos low ensayos.  Aunue sabemos
enaralizar mstros resuitadosue tiene “aue
nunero de muestras, 1os
o detectanos factores ngbAdur" de 1a proliferacien de LSP
ueros de pacientes c




TABLA 8

PROLIFERACION DE LEUCOCITOS DE SANGRE PERIFERICA DE PACIENTES CON

CANCER CERVICO UTERING BN PRESENCIA DE INTERLELCINA 2 WUnNA

RECOMBINANTE COM SUEROS DE PACIENTES CON CaCu EN DIFERENTES
ADOS DE EVOLUCION.

s u £ & o
estapio L1sRE
AuTOLOGO sano sec & suero

ooNADoR

Lsp N N N am Ne o n
I 450 1.9 400 0.9 a0 0.9 73 o
™ 30 1.0 aso 1.5 a0 15 90 o
s 400 1.2 s 2.0 w00 10 75 o
e 20 0.4 s00 1.2 0 1.9 &0 o
13y 200 0.4 a0 0.8 3 06 70 o
s a00 1.2 s00 1.1 a0 07 30 o
wa 300 0.9 500 1.0 30 0.5 20 o
NOTA: £ ninero imcial o cdlulss fue de 120,000, para  tedes
NE imers 40 células o los siste dion de cultive i 40h

TN andee | Mudie
SFC buare reiat da Sovatt.



TABLA 10

PROLIFERACION DE LEUCOCITOS DF SUNGRE PERIFERICA DE
PRESENCIA

DE_INTERLEUCINA

INANTE

DONADOR_SANO.
CoN SuEROS

£ PACTENTES CON CARCINOWA CERVICO UTERING EN DIFERENTES  ESTADOS

BE EvoLuCToN.

suero EnpLEADD M ne "

cacu 16 150 400 0.9
cacu 18 150 50 1o
Cacu 116 150 ss0 2.0
Cacu 115 150 500 12
Catu 1116 150 a0 0.8
cacu 1115 150 500 1
Cacu 1va 150 500 1o
SANO (AUTOLOGD) 150 ss0 e
src-e 150 30 0.7
L1sRe DE SuERD 150 145 0.0
No o mere o de cluten w it |




DISCUSION DE RESULTADOS

ulta notable el grado de avance que la Inmunologia ha
atcantads o docadas recientes y laselica vinculacion que se

ha estabiecio con i ranas. actividad cientifica.
6r. s relaciones 1a mmum de aplicaciones se
ha s .m..m“ 21 Campo de 1a satud, o e cual e abren

Cerribies como 1o #e el cancer:  na de estas spiicacisnes oo
2 Inmunoterapia Adoptiva, cuya factibilidad aplicativa se

bas 1a potencialidad de  af 1a1
Snmunoconps = contra ‘cliulas_ mslignas,  provasiencnic
mediante 1 reconocimiento tgenos tlmoraies

Crpresan “sobre s mambrana supersicial de esve

o do los diverses tisos de cancer que se conocen

tado’
,.mu..umqms nvolucradas, a sshers ‘1 femilia e
eluias linfoid

Los linfocitos sntervienen de mamera esencial en

nte
-ummnan ‘Ge Squeliss que forsan las masas sesoraies (n

260 aue explique satistactoriamente la ineficiencis
e -m i.\sl'ni de’ defensa Lo res
malignos N cataniecide cor “se “hipoteriza
ntre michas otras posibilidedes  1a secrecicn al  torrente
sanguineo por parte de 1as células transformadas, de




#actor inhibidor de la proliferacion de los linfocitos.
Potencialidad proliferativa de los linfocitos contenidos en
s LSP ante el estisulo con IL-2, ha _sido observada en
Sin  enbargo,

s o 2 do ' procesos
Snvalucrados an el desarrollo de ls neoplasia, traige  coss
contecencia “un- dafio” " “hivel celuldc que’ " provuzca
geticincias an vl reconocimiento de 13 [LZ) 1o ve 2 su ver
it el Arocase aroliieragor ds las LarIo

for otrs purte, tambien te conwasers la esistemcis g
Posibles dafes a i 1ar ot 1
SCtivacien a 1a proliferacien de 103 linfocitos  mediada
125020 for tano blonusen s participaciin gaos eventos
tendientes a la eliminacion del proceso maligno’ =,

sto trabajo se presentan evidenciss que  invalidan
ipstesis an

que o o
experinentacisn (n iiro y que por necesidad Se tienen que
Corrobarar n vivo antes de ser generalizados

o arousente para afiraar aue no existe

ul tad
c en 1a capacidad de responder a 1a
inauccion mitopenica o 1a 120

Es conocida la presencia de anticuerpos especificos del
sistens A50'en el suero husano Gependiendo Gel tipo sanguines
a

cada individuo. Aunqua estos anticuerpos
antigenos en los er .vxue- - individuos no
o las c en con leucocitos, se han deseri
barece a5 Faconcen -nllcunn- o cetules Branc
vsta ditima razon que low experimentos ‘de ‘proviccion "de
células efectoras, para ser empleadas en la  inmunoterapia

s0



adoptiva del cancer, utilizan tanto suero del misso
sanguineo que' el paciente o'de tipo 081 4l utilizer este
suero carente do “anticuerces 4 v 8 Ge garantiza el no
Eranepiantars Junta con les celulas, sfectorss antigencs qus
Pudieran dafiar los eritrocitos del paciente

ros resultados muestran que en los svercs de

e Gue estas celulas sean inaculaas.

Por otro lase, nuestra atiraacicn de aue en ol sere de

tes no fue detectado algun factor que inniba la
proliferacion de LS mediada por 1L-2, - poyada en el
hecho de que al suplementar 1 o8 de cultive en los  que
se sembraron, P de pacientes con CaCu como de
donadores sancs, e pudo observar proliferacién ante la
brosencia de rhiL-2, EI hecho de no  encontrar  dafade el

or proliferador Tas celulas en ivo, ante la
fnauceson oro; rhL=2, insica aue nohbiaen el

meds; -
Probablenante o su encaentra en o1 eere de’ 150 paciences

nera general, las respuestas proliferativas mas

ros autologos. Eata respuesta resulta logica pue:
que 1as celulas del organismo estan continuamente en contacte
on X rga no unicanente de proporcionar 1as
condiciones fisiologicas adecuadas, tanbien de hacer
Tieg, serales regulador: o acarrear  lom
desachos celular n consecuencia esperarse que 1os

una respuesta inhibitoria por la simple presencia
Propio suero.

uestro trabaso la proliferacien de las celulas
o fue evaluada Gnicamente mediante el contes de

mpre or
Correspondieron 4 los mayares Lndices mitaticos.




cte tentemno pusde estar rolacionads con el hecho e
nencionado de cultive tionen diferentes
de1

de 1a
Siere utiticm e considerar que

#ases constitutivas de los ciclos celulares no se presentan
da manera sincrénica en nuestras condiciones de cuitive in
vitro y gue o <ol on activables por la
i For o results extrafa  encantrar

tros

nugs! ava obsarvade un
Aitotico mayer a1

a bign, tal parece aue no se presenta an el suero de
Lo pacientes ‘con. Gacu  afoun fecter innibidor de - ia

y: 1o
Prolifaracion v noaeco b ALoBLS Fesutaron sy Parecidos on
Sueros desactivados y no desactivados.

No gescartancs 1a (des de que las celulss tuorsles sean
capacer e roducis factoras inhinidores de 14 funcion inmne
e 1 Inibciton sl mions, consideranon Bosibie  ave 1a

ocrec vel local pr masas  tunoral n
‘o circundante altamente concentrado de estos factores,
Tes  c. rianbloaear 1 * fincicnalidad

Linfocitica, sin om i s

3 mbar emos  posible  que  las
concencracines 4 nivel anguines no son 1as suricientes para
ograr Lan.

soecto mis 3 diseutir e le
s L

tactor, aumentando

Vel en sangre y adquiriendo la



capacidag de bloguear a los LSP.

Los resultades obtenidos mostraren aue la proliferacicn,
LSP de 1as pat

o Fas
para ios L5

curric una respuesta proliferativa
Positiva ante 1a presencia de la rmiL 3.

Hemon discutido acerca de la potenciaiidad funcional de
10w LS on Cat e

de esta clase de pacientes oncolégicat

€1 primer paso para 1a anlicacien de la inmunoterapis,
s 1a proliferacicn in uitro de celulas linfociticas

Y salvar asi 12 diticultad aue representa 1a
obtencion de sueros husanos.



gosapercibido el hacho que o1 suero
o sar opor tunanente -uh-ummc por_suero

cultives "rerin
ha

Gevaran sar transtundidon 3 Ta nx:unu e o

2t se desencadenarian de reacciones de rechazo
cia 10s antigencs pressntes en el aque e

Earrearian ath aes provieass de

suero extrafo,



CONCLUSIONES

c1us; que hemos 1legado mediante 1la
roaliEacitn Ge este trabaso son lee eiguimmtens

Yo griste dafe s niyel cotular en lox LsP de  pacientes con
cacu; impida  responal estieulo
Proliserative oe 1a'AIL2 en Coltives (n witror

“La capacisas proiiierative ge los LSP de pacientes con Cacu
ante o1 estimu Ta rhit-z, e modificada ai
WVanzar el canc

dotectanos la presencia de algun factor inhibider

1a
proliferacion de los LSP, inducida por rhiL-2, en el suero
G pacientes con CaCu aun en 1os estadios mas avanzados.

“Ea,peaibie 1a ovtencien (n uitro de peblacienes clonal
e pacien CaCu_ utiiz edies Cdeurtive

Coelomoniader con seere hussno sutolopa, hetersloge cend
suero fetal de caballc.
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APENDICES

aeENDICE L

PREPARACION DEL MEDIO DE CULTIVO
HEDIUM (E.1.)

Se mide un volusen de agua bidestilada 5%
a5

COMPOSICION DEL MEDIO MINIMO ESENCIAL DE EAGLE.

Antnod.ctdos Concontractsn
Cng/L>
Larginis 0.
L-cistina 62.57
L-giutanina 394,00
Glicina 30.00
L-histidina KCI, HO 42100
isote 105.
LColeucina 103.00
Lo1isina, HCL 136.00
Lmetionina 30.00
L-fanilalanina 4.0
L-nor 42.00
C-treonina 95.00
L-triptofan 16.00
Lotirosin (sa1 aiseasca) 10820
C-valina 94.00



Vetantnas

Pantotenato 4.00
00
7.20
7.20
4200
.00
o0la0
4l00
Inorgdnicas
Gloruro de Caleio Anhtdro 200.00
Nitrat de Hierro (11 noahidratado 0.10
Claruro de Pota: 400100
Suivars da Magnesio anhidro 9767
Cloruro de Sodio 800100
Fonfato Monowédico monohidratado 125.
Otros Compuestos
L-glucos: 4500.00
15100

Rojo Fenol

APENDICE 2

PREPARACION DE FI1COLL-PAGUE

La esterilizacisn de
medic de autoclave a 10 libras

de presion durante 15 minutos.

7

0 ese
ssﬁ “ £ 1A o



ePENDICE 3
PREPARACION DEL MEDIO DE CULTIVO
RPRL - 1680

final remuerido e aaua
on ecipiente de

v
Pibiera auedado adherido y se adiciona al reciniente.

ia solucion obtenida se e ssicionan 2.03  de
m.rmm. Ge 50910 0 26.7n1 de solucitn de Bicarbonato de
Soile a1 781" por cada 1iire de volvsen final de medio ‘a

o €1 medic en su presentacien cosercial contiene
ya 6l aminoicido L-glutamina, sin eabargo, el cultive de
células linfoides requiere

2 “agitacion el
estos compuestos.

ajusta 1a solucion a . . par:

Sen concentrada de Midrowido de Sodio. Se

2 por o1

1a solucien filtrandola con

menbranas de poro

COMPOSICION DEL RPNI-1540

Sates Inorgdnicas

Nitrato de Calcio 4H 0
Sulfato de Magnesio annidro
Clorura de Soa

Fourato Dibasico de Scdie anhidro




Antnodetdos

L-arginina

Vitantnas

D-biotina
Cloruro de Colina
Acido Felice

Hyo-Inositol
Niacin:
fcido p-Amino Benzsico 0001
Acido D-Pantoténico 000028
Piridoxina o001
Ribotlavina 20002
ina HCL ol001
Vitanina B-12 0000005
otros
D-glucosa 2.000
Glutation Reducido ol001
5.958
Rojo Fenol 0.0083



PENDICE &

ImDICE MITOTICD

£1 cticulo del Insice nitetico se lleva o cabe
1a aplicacion de l1a siquiente formal
Ned
n= « 100
Ner

< Namero de Células en divisien.

donda: LM = Indice Mitetico.
e
NCE = Namero de Celulas total

meaiante
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