INDICE GENERAL

ARTICULOS

Universidad y Quimica.—Vicente Iranze Rubio.

Combinaciones del dcido boérico con los dioles y los alcoholes-dei-
dos; estudio particular del complejo glucono-bérico.—Jaime
Gonzdlez Carrero . .o

Estudio oscilopolarogrifico del 16n Mn{II) en el electrodo de gotas.—
Joagquin Fcheverria Bengoa .

Algunos aspectos de 12 guimica del cancer.—Ginés Guzmdn, Giménez
v M2 del Carmen Bonmati Limorte .

Estudio oscilopolarogrifico de vitaminas.—Pascual Salmerén Sal-
meron

BirL1oGRAFIA

Principios de Fisiologia vegetal—James Bonner y Arthur W. Gals-
ton.—(A. Ortuiio). .

A Course in modern techniques of Organic Chemistry.—R. P. Lins-
tead, J. 4. Elvidge y M. Whalley—{G. Guzman) .

Methods of Biochemical Analysis.—Dawvid Qlick—(G. Guzmén) .

Methods in Enzymology.—S. P. Colowick y N. O. Kaplan—-(F. Sa-
bater) . . . . . . . . . . . . 00 L .o

Bioquimica de las fermentaciones.—H. Haehn. (A. Soler).

"A Life of Sir Wilham Ramsay —M. W. Travers—(G. Guzmén) .

Pag.

41

119

229

3T

223

224
226

227
491
493



INDICE ALFABETICO DE AUTORES

Bonmati Limorte, M.2 del Carmen.—(Véase Guzman, G.).

Echeverria Bengoa, Joaquin—ZEstudio vscilopolarogrdfico del ion
Mn(Il) en el electrodo de gotas.

Gonzilez Carrerd, Jaime-—Combinaciones del deido bérico con los
dioles y los alcoholes-deidos; estudio particular del complejo
glucomo-barico .

Guzméin Giménez, Ginés—Algunos aspectos de la quémica del
caneer

Iranzo y Rubio, Vieente—Universidad y Quimica .

Salmerén Salmerdn, Pascual.—Estudio oscilopolarogréfico- de vita-

minag | )

Pdyg.

119

41

229

377



UNIVERSIDID D& Mu. CIA

Facu tad de Veterinaria
BISLIOT - CA
Depastamenie | | | | | | ] 3

Fegistro | | | | I Jr‘zlg

Algunos aspectos
de la quimica del cdncer :

POR
GINES GUZMAN GIMENEZ (*)
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M. DEL CARMEN BONMATI LIMORTE (¥%)

INTRODUCCION

Un aspecto sugestivo de la Quimica, es la forma en chue, durante los
Gltimos afios, ha colaborado con otras Clencias hermanas. Quizi sea en
la lucha contra la enfermedad, en donde, con mis afdn y actividad, la
Quimica se ha esforzado en ayudar a la Medicina, constituyendo hoy
dia la Quimlotcrapm un campo vastisimo, comiin a ambas Ciencias.

Pero, si se estudia intmamente la Quimioterapia, se observa, que
cada hecho resuelto tiene un historial largo El quimico, no sélo preten-
de lograr un remedio, sino que busca swmpre las causas primeras y la
explicacién de los resultados observados, e intenta comparar aquellas,
minucicsamente, reproduclrlas y observar efectos; hasta que Ios hechos
experimentales permiten una 1nterpretac10n cientifica firme, los fenéme-
nos no se consideran exphcados El quimico, también es clerto, distrac,
en ocaslones, su atencidn; del aspecto concreto que estudia, para hacer
una incursién a hechos anejos, que, piensa, podrian significar una ayuda
eficaz para la resolucién de sus prob]emas muchas veces, esta Incursién
carece, aparentemente, de valor prictico, pero pmporcmna al cientifico
un punto de apoyo provisional en la hlpotebls que mantiene hasta que los
hechos se encarguen, tal vez, de hacerle desistir de la misma o de permi-
tirle enunciar una teoria con todos los honores.

(*) Doctor en Liencias Quimicas ¥y Colahorador Cienlffico del €. 8 1. C. en la Seccidn
dn Quimica Orginica de Murcia.

(**) Licenciada en Ciencias Quimicas y Beearia del €. 8, L C. en la Seccién de Quimica
Orgénica de Murcia,
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Dentro de la labor de Seminario, que, en la Cétedra de Quimica Or-
ganica de la Facultad de Ciencias de Murcia, se realiza sobre temas de
actualidad, ha parecido de interés abordar una cuestién palpitante, como
es la del cdncer, enfermedad que ha superado ya el aspecto exclusiva-
mente clinico de la misma, para merecer la atencién-de investigadores
de todos los érdenes: médicos, bidlogos, fisicos, quimicos..., que colabo-
ran en magnifica armonia cientifica en los grandes Institutos y Centros
de Investigacion sobre el Céncer, que existen en casi todos los pafses. _

Pero desgraciadamente, todavia no puede considerarse, que, los, sin
duda alguna, magnificos estudios y esperanzadores adelantos en los co-
nocimientos alrededor de este problema, hayan Hegado a constituir un
capitulo importante de la Quimioterapta. Por ahora, la investigacién se
encuentra mds bien en la etapa de conocimiento intimo del problema
central v de las cuestiones anejas, consideradas antes extrafias al mismo,
pero que en realidad, le atafien muy directamente. Hipétesis las hay
numerosas; nosotros en este aspecto, nos limitaremos a explicar aquellas
que nos parecen de mayor lgica y solidez en su fundamento.

Sin menoscabo de aclarar brevemente algunos de los conceptos y 1ér-
minos generales que habrdn de manejarse a lo largo de este trabajo, el
tema se centrard en los tres aspectos quimicos de la cuestion, que consi-
deramos bdsicos:

ay Causas quimicas del cdncer.
b)  Efectos quimicos del cdncer.
c) Remedios quimicos del cdncer,

Aunque nos consta, que, para la mayoria de los lectores, serd innece-
gario, e incluso tal vez inoportuno, nos permitiremos, antes de entrar de
firme en el tema, hacer unas consideraciones generales previas, aun sa-
liéndonos un poco del aspecto puramente quimico del mismo, que es ¢l
que eminentemente nos proponemos tratar. Al mismo tiempo, estas con-
sideraciones, pueden servir como justificacién del enfoque que actualmen-
te se da al estudio del problema del cincer; aun considerando al mismo,
desde un punto de vista exclusivamente biolégico, los fendmenos de mu-
tacién y de rejuvenccimiento de células, que se dan para explicar los he-
chos. entrafian la posibilidad de una intervencidn de agentes externos
(biocinéticos), que, de forma casi insensible, nos conducen a la hipétesis
fisicoquimica de cancerizacién; igualmente, toda mutacién, o rejuvene-
cimiento, implica readaptacidn de su metabolismo con las consiguientes
variaciones quimicas, asi en los metabolitos como en los agentes que los
condicionan, Y, légico es pensar, que si una causa fisicoquimica puede

Y
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originar una mutaciér. positiva, puede también lograrse una retrograda-
c1én por factores del mismo tipo, adentrandonos de esta manera en la
tercera parte de nuestro tema. Esta nueva orientacién biolégica del pro-
blema ha hecho posible la iniciacién de los numerosos trabajos que so-
bre causas, efcctos y remedios, existen aislados en la bibliografia y que
aqui hemos tratado de reunir, imitindonos, casi exclusivamente, al as-
pecto quimico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cuando, en pleno siglo XIX, la etiologia de las enfermedades parecia
totalmente conquistada por las ideas pasteurianas de germen y especifi-
cidad, el cincer permanecié inconquistable, ya que, con tales ideas im-
perantes la orientacién que se dié al problema fué Ja blsqueda de los
germenes especificos de dicha enfermedad, con resultados, naruralmente,
negativos; fué necesario para iniciarse un avance en firme, la aplicacién,
ala génesis del cancer, de las ideas de la «Patologia celular» de Vircaow,
con la clasica férmula (realmente tomada de Leypic), del Omnis cellula
e cellula, por cuya virtud el problema del cincer se concentraba en el
problema de la célula cancerosa.

Todos sabemos hoy, que, cdncer es una palabra vulgar que designa
ciertos tumores o proliferaciones celulares, neoplasias (nueva formacién),
que, a diferencia de los tumores inflamatorios (inflamaciones, absce-
$08, etc.), no muestran tendencia curativa o resolutiva, se diferencian cua-
litativamente (no sélo cuantitativamente) de sus tejidos, muestran ten-
dencia invasora, destructiva, y no resolucién cicatricial como las infla-
maciones. Con la palabra cdncer, o carcinoma, se quiere significar esa
neofarmacién, independientemente del tejido a que afecta o de la locali-
zacién del mismo. Para especificar estos wiltimos extremos (tejido o loca-
lizacién) existen términos, generalmente explicitos, muy diversos: serco-
ma (tumor maligno de tejidos conjuntivos), liposarcoma (tumor maligno
de tejido adiposo), epitelioma (tumor maligno de células epiteliales), /ie-
patoma (epitelioma hepitico), osteoma (tumor benigno de tejido dseo),
papiloma (tumor benigno de revesumientos malpigianos), etc.

La dcfinicion que Ramén v Cajar dié de los tumores o neoplasias
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(a diferencia de los hechos inflamatorios), en términos analogos a los de
la definicién de CorniL v LUCKE, cs, que tumor es todg formacién neo-
pldsica con tendencia a persistir o crecer indefinidamente y que no de-
sempefia ningung actividad til al organismo; definicién con excelencia
de cldsica (por antigua y por buena), que ya 1mphca un criterio funcio-
nal o dindmico. Pero antes de¢ esa tendencia a crecer ¢ invadir, es obvm
que, en una primera o primeras células, aparecié el impulso vital inarmé-
nico, disritmico, en relacién a su lecho o colonia celular. Es, pricuca-
imente, la misma nocidn que encierra esta otra definicién, debida a Bran-
co SoLER, segiin la cual el cdncer consiste en una lesidn irreversible que
sufren una o varigs células normales, no totalmente diferentes, que, me-
diante un proceso de malignizacion, adquieren propiedades extraias a la
armonia del huésped, convirtiéndose en células pa'rdsitas con autonomia
pfropm y desentendimiento absoluto del resto del orgamsmo Expresando
el mismo concepto encontramos la definicién de cancer, de Bicuat, como
un tejido accidental. El citado Virchow empled, como luego veremos,
para exphcar el primer hecho local de la célula cancerosa su teorfa de la
irritacion, término vago, aunque con ello, VircHow ya consideraba la
colabmacmn de agentes .externos sobre el tejido organico; pero de todos
modos, transcurrié todo el siglo XIX sélo con hechos de observacién, sin
poderse demostrar, experimentalmente, la produccién del carcinoma por
agentes externos, parasitarios, fisicos, quimicos,...

Sin embargo, se habfan produado ya muchas observaciones de he-
chos, que luego sustentarfan las comprobaciones experlmentdles En
1775, el cirujano inglés Port describid, por primera vez, un cdncer prof&
sional, el de los deshollinadores, lesidbn que antes se consideraba de orni-
gen sifilitico y que Port atribuyé al hollin que impregnaba la piel al ro-
zar por las chimeneas estrechas. S6MMERING, en 1795, observé el cincer
Jabial de los fumadores de pipa. Equivalente a la de Porr, en Inglaterra,
es la observacién de SHamBERG, en Massachussets, comprobando la fre-
cuencia del céncer de labio en los pescadores que sujetaban con los dien-
tes las agujas con que cosian las redes impregnadas de alquitrin. Hur-
CHINSON. en 1857, observa cdnceres cutdneos, que relaciona con la admi-
nistracién de arsénico al interior; al arsénico (aunque también pudiera
ser debido al cobalto, al bismuto o a radiaciones) se atribuyé el cancer
de pulmdn en los trabajadores de las minas de Schneeberg (Harrtune y
Hessg, 1879). Renn, en 1895, encuentra cdncer vesical frecuente en obre-
ros de fibricas de anilinas; lo hace resaltar anteriormente, VorLxmaNn,
en 1874, que lo observa en los cbreros que manejan, en las fébricas de
gas, los subproductos de la hully, en particular las breas, y, mis reciehi
temente, ULLMANN, en 1926, en los trabajadores de refinerfas de petréleos
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y parafinas, y, SoutHam y WiLson, en 1922, lo describen, en los algodo-
neros, atribuyéndolo a los contactos prolongados con ciertos aceires Ju-
brificantes. Ya hace tiempo, que con fundamentos mds o menos firmes,
se relaciona el aumento estadistico de la enfermedad cancerosa con el
uso del tabaco y de los alquitranes y asfaltos en calles, carreteras, indus-
trias y otros wsos piblicos, aunque Rostosky duda de que el céncer, pre-
cisamente de pulmén, se deba a e¢sas causas. En torno al papel del tabaco,
entre muchas observaciones y discusiones dudosas, las observaciones maés
concluyentes parecen las de DoLL y HiLi, publicadas en 1954 en el Brs-
tish Medical Journal como resultado de una encuesta dirigida a todos los
médicos de la British Association, que arrojan nula mortalidad por cén-
cer de pulmén entre no fumadores y, entre los fumadores, una mortali-
dad que va desde (0,48 por 1.000 entre los consumidores de 1-14 gr de ta-
baco hasta el 1,14 por 1.000 entre los que fuman de 20 a 25 gr diarios.

En relacién con agentes vivos, se seiialaron varias bacterias y pardsi-
tos cuyo papel etiolégico, como veremos, en su lugar, no es concluyente.
En Egipto, en carcinomas simultaneos de vejiga y de colon, se encontra-
ron diversos huevos y parasitos, pero el hallazgo es poco probatorio de
ser causa primera y no hecho secundario. Més valor tienen los hallazgos
de Askanazy, en 1900, sobre relaciones de carcinomas en conductos bi-
liares con el pardsito Distomum felineum,

Referente al papel de agentes fisicos, por ejemplo respecto a la in-
fluencia del calor {(en realidad, indirecta, ya que se trata de cicatrices de
quemadutas o rambién de accidén mds o menos crénica del calor), se re-
cuerda, entre los indigenas de Kashmir, la aparicién de un tumor, en pa-
red abdominal, atribuible a la costumbre de calentar el vientre con pe-
quefios brascros de carbén de lefia, y, entre los japoneses, que levan,
andlogamente, un pequefio hornillo llamado «kairo», por lo que su carci-
noma se llama «kalrocdncer».

Observaciones clinicas sobre la facilidad de aparicién de carcinomas
en la cara de nifios afectados por la enfermedad cutinea Ilamada
xeroderma pigmentosum y en la cara de ancianos (es decir, las partes
expuestas a Ja luz), con seborrea concreta o senil, hablan en favor del pa-
pel de las radiaciones actinicas, luminosas, o solares.

Respecto al enorme papel de las radiaciones Roentgen, alfa, etc., co-
menzaron ‘a hablar elocuentemente las gloriosas manos de Madame
Curie con sus quemaduras por radium, y la legién de médicos, radidlo-
gos v hombres de Laboratorio, que, entregados, de corazén, a sus traba-
jos, podrfamos decir, con frase.vulgar, pero descriptiva, que «se dejaron
la piel» en una de las mds excelsas empresas humanas.

La observacién de estos cdnceres, a los que se asigna el nombre de
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profesionales, da lugar a la mvestigacion de las causas de dicha enferme-
dad, o etiologia del cdncer, y al estudio experimental de la misma, el
cual nos encauzard hacia el descubrimiento y examen de las sustancias
cancerigenas, asi como, hacia ¢l estudio del fendmeno de la carcinogéne-
sis en si y la manera de combatirlo.
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I
ETIOLOGIA DEL CANCER

Antes de la era histolégica o de la patologia celular, desde Galeno,
existian ohservaciones que atisbaban empirtcamente la accidn de las sus-
tancias cancerigenas modernamente conocidas. Por ejemplo, en Galeno,
encontramos la «bilis negra» como sustancia productora de céncer v,
justamente, hoy se sabe que uno de los agentes cancerigenos poderosos,
el metil-colantreno, puede derivar de los dcidos biliares.

Desde la antigiiedad se han sucedido diversas teorfas sobre la’etiolo-
gia del cincer que podemos colecar bajo los siguientes eplgrafes

A) Trritacién—B) Agentes vivos, entre los cuales se citan los si-
guientes: a) bacterias; b) protozoos; c) parasitos y d) virus filtrables.—
C) Desplazamientos embrionarics.—D) Desviaciones de la actividad ce-
lular—E) Mutacién.—F) Herencia—G) Agentes fisicos y quimicos.
El tltimo capitulo, dada la indole del tema, requenra, de una manera es-
pecial, nuestra atencién.

A} Irritacion

Segitn Vircrow, los tumores estaban condicionados por una irrita-
cién ;" traumatismos, lesiones inflamatorias, eritemas solares, etc., que pro-
vocarfan, primero un incremento de actividad nutritiva, y luego, una ex-
citacion formativa.

Estos fendmenos se han observado, en efecto, en las enfermedades
precancerosas. Se registré la aparicién de cdncer sobre clertas mastitis
crénicas (BiLLroTH); sobre clertas lesiones de la mucosa bucal que se lla-
man leucoplasia (Ewing); sobre la enfermedad cutinea tuberculosa lla-
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mada lupus vulgar; sobre un eczema especial lamado eczema de Pa-
get etc. Pero, estd también comprobado (lue no todos los -estados de irri-
tacién (inflamacidén crénica) terminan en cincer.

B)' Agentes vivos

Ante todo, hagamos constar, que las’ modernas técnicas de laboraro-
rio han reconocido como simples parasitaciones o colonizaciones secun-
darias, a clertos agentes que s¢ habfan considerado come primarios.
Veamoslos:

a) Bacterias—FEl primero que consideré bacterias como agentes etio-
légicos del cancer fué ScurUsLEN, pero desvirtuaron dicha teorfa, bacte-
ridlogos de la talla de BAuMGARTEN, ROSENTHAL y PrEIFFER, y otros.

b) Protozoos.—La idea de los agentes esporozoarios (protozoos se-
mejantes a los del paludismo, observados, ya en el niicleo, ya en el pro-
toplasma, en las células del epitelioma) fué defendida por Marassez,
RusskL y otros, pero ninguno de los autores ha logrado las comprebacio-
nes de inoculacién, cultivo y reproduccién de la neoplasia, y, por otra
parte, el citado VircHow, y mds modernamente Kress, Torock, Unna,
TommasoLr y otros, han demostrado que bajo aquel titulo de zooparisi-
tos. se describieron sélo alteraciones morfoldgicas celulares, extrafias
a toda accién etioldgica.

También queda como recuerdo de errores en la historia del cdncer,
la consideracién de que la propia célula cancerosa era un esporozoo, el
Coccidium sarkolytus, de ADAMKIEWICZ.

Tampoco se ha confirmado el hallazgo anunciado por San Ferice
Roncact y otros, de una levadura, perteneciente a los blastomicetos,

Borer, LowenTHAL y otros, han encontrado espiroquetos. Indudable-
mente, se trata de un caso mas de parasitacidon secundaria por dichos es-
pn‘oquetos frecuentes en las mucosas de las cavidades naturales (boca,
nariz, etc.).

c) Pardsitos superiores-—Menos rigor experimental y menos com-
probacién clinica se logré con respecto a pardsitos superiores (metazoos),
tales como tricoides (LonwesTEIN), distomas, en el sarcoma de las ratas
(RHODE\IBURC Curtis y otros) Y el Spiroptella neopldsica, de Firicer, en
el carcinoma espontineo del estémago de ratas.

d) Virus filtrables—Hoy estd vigente en Medicina la etiologia vi-
rasica para muchas lesiones neopldsicas benignas, como verrugas y pa-
pilomas, v, respecto a neoplasias malignas, pueden citarse los trabajos de
Roux (1909) en Estados Unidos, con el sarcoma de las gallinas, que de-
mostrd ser transmisible mediante el jugo filtrado por una bujia Berke-
feld n.” 5 y por otros medios que cumplen las condiciones etioldgicas de
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los virus filtrables; dicho sarcoma fué conseguido casi simultineamente
por Funnamr ¢ Inamoro (Japén) y las propiedades del virus fueron con-
firmadas, posteriormente, por MURPHY y colaboradores. En 1933, Sxoppr
encontrd un paplloma de plel espontineo en los conejos, transmisible
a otros individuos de la especie, silvestres o domésticos, también median-
te filirados de una bujia Berkefeld.

Junto a estos hechos es mucho mayor el nimero de fracasos para el
hallazgo histolégico del virus, aun por los modernos supermicroscopios,
o por ¢l método de inoculaciones, teniéndose actualmente la sensacién
por todos los clinicos y quimicos experimentales, incluso por los mis de-
cididos defensores de la ctiologfa virdsica, de que es necesaria la colabo-
racién de otros factores coadyuvantes o desencadenantes. Los trabajos
de Roux, sobre el alquitranado, pueden considerarse como la iniciacién
de un método de trabajo justificativo de una actividad desencadenante.
También se ha observado la accién desencadenante de la luz en ciertas
lesiones llamadas precancerosas. Actualmente existe una tendencia que
considera a los virus como microsomas patolégicos, que cuando se incor-
poran al sistema nucleoprotéido, del protoplasma de las células, son ca-
paces de provocar el cdncer (1). No obstante, no faltan autores, como
WarBURG (2) que consideran errénea la identificacién de virus y microso-
miés o mitocondrias, por lo que el caso anterior se debe, més que nada, .
a analogias de constitucién.

C) Desplazamientos embrionarios

ConuEM cree que la neoplasia depende de la evolucién tardia de gér-
menes embrionarios, yacentes en los tejidos. Pero es sabido, que la célu-
la embrionaria, inicialmente tan activa, se multiplica cada vez mds len-
tamente para constituir los tejidos normales, mientras que la cancerosa’
lo hace, de una manera indefinida, como embrionaria permanente. Ris-
BER sustenta una teorfa andloga cuando habla de dislocacién de una o va-
rias células de su alineacién primitiva y que luego evolucionan anarqui-
camente. Pero una v otra teorfa no explican totalmente, sin la colabora-
cién de otras sustancias u otros hechos, el despertar o el desp]azamiento
celular.

D} Desviaciones de la actividad celular

La produccién de tumores malignos la atribuyen Scureicn, Hansen-
MANN, SHuLaz, KLEBS y otros, a cambios ocurridos en el progreso de la

(1) Manrinez PELrEz, R., Arch, Fac, Medic, Zaregoza, 1V, 1, 25 (1956).
(2) Wareume, Q., Tridngule, 1i, 6, 205 (1956).
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mitosis, 0 a conjugaciones andlogas a las realizadas por las células se-
xuales.

Para KrEbs, la génesis del carcinoma se basa en un fenémeno de co-
pulacién andlogo al que se da en ¢l dvulo. En una célula epitelial cual-
quiera, penetrarfa accidentalmente un leucocito, cuyo nicelo se juntaria
con el de aquella, engendrindose asi una especie de évulo fecundado do-
tado de gran tendencia proliferativa; sin freno nervioso que las conten-
ga, las células epiteliales, del tumor, invadirfan los tejidos mesodérmicos
y segregarian sustancias venenosas, productoras de la caquexia y de la
muerte. Se aprecia, pues, cierta relacién o analogia entre las células can-
cerosas y las embrionarias.

Segin Hansenmann, al estudiar la mitosis del carcinoma, se observa,
a menudo, que la divisién es desigual, produciéndose una célula grande
y otra pequena. Esta ultima seria un corpisculo que se eliminaria antes
de la conjugacién aludida anteriormente; eliminacién que, segin este
autor, desdiferenciaria las células convirtiéndolas en elementos indepen-
dientes, o como opina WEIssMANN, perdiendo su cardcter de célula de
tejido y pasando a ser elemento indiferente.

Pars [FABRE-DOMERGUE, los tumores epiteliales tienen como causa in-
mediata una desviacién o desorientacién del plano de particién. de sus
células.

E) Mutacién

La teorfa de la mutacién fué emitida por Murray y STroNG, y desa-
rrollada por Bauver, basindose en experimentos de transplante y de he-
rencia. Se basa en la conservacién de las diferencias caracterfsticas de las
células cancerosas a través de innumerables pasos, en animales, ¢ in v
tro, lo que demuestra que ha debido producirse una modificacién de los
genes, determinando la mutacién. Pero, aunque, efectivamente, ciertas ac-
clones, por ejemplo las radiaciones, que puedan ser cancerigenas, dan
lugar a mutaciones, no hay por qué identificar los fenémenos de muta-
cién y de cancerizacién. Ademds, esta hipétesis no explica, por ahora, la
intimidad del proceso.

F) Herencia

La teorfa de la herencia en la etiologfa de los tumores es admitida por
muchos autores, refiriéndose casos de ciancer en varios individuos de una
misma familia {muy conocido es, por ejemplo, el caso de la de Napoleén).
Algunos investigadores han comprobado antecedentes cancerosos en los
antepasados y parientcs de enfermos de esta clase. Otros, por el contrario,
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los encuentran en proporcién muy escasa, resultando por lo tante muy
dudosa la influencia hereditaria. En el campo experimental, la investi-
gadora SLYE ha examinado la herencia, en los tumores espontineos de
ratones, durante 15 afios, llegando a la conclusién de que en su apari-
cidn se cumplen las leyes de la herencia mendeliana, transmitiéndose con
caricter recesive; muchos 1nve;~.ngadorcs sin embargo, no accPtan del
todo esta afirmacidn. Otros opinan, que en general, no es el cAncer lo que
se transmite hereditariamente, sino un factor cdncer, el cual no se exte-
rioriza fatalmente, sino en ciertas condiciones, y asi, en el xerederma pig-
mentosum lo que se transmire hereditariamente es. una sensibilidad
aumentada de la piel a la luz, por lo que si un individuo portador de este
factor pasase su vida protegido de la luz, ne adquirirfa la enfermedad.

G) Agentes fisicos y quimicos

En su accién cancerigena se caracterizan por su efecto diferido (per-
sistencia). queriendo significar con ésto que después de la causa hay un
periodo de latencia de dias, meses, etc,, al cabo del cual aparecen las le-
stones; as{ por ejemplo, las ocasionadas por una aplicacién Roentgen
(radiodermitis) se manifiestan al cabo de tiempo por una proliferacién
epitelial neopldsica.

Enire los agentes fisicos considerados como causa de Cdncenzacmn
citaremos las radiaciones en general, tanto las emitidas por sustancias ra-
dioactivas, como las radiaciones electromagnéticas en su gama completa
de longitudes de onda, desde los rayos X y ultravioletas hasta los infrarro-
jos o térmicos. La accidn biolégica de estas radiaciones disminuye gra-
dualmeote a medida que aumenta la longitud de onda.

Entre los agentes quimicos cancerigenos, que son en los que, realmen-
te, mds nos detendremos (el haber asoclado a ellos los fisicos se debe a las
analogfas de accidn que existen entre ambos), los hay de naturaleza in-
orgdnica y organica, y, sobre ellos ya hablaremos detalladamente, aun-
que no en forma exhaustiva, en un nuevo capitulo, que, dado ¢l caracter
del rema, serd uno de los mds importantes del mismo.

No es de nuestro gusto, sin embargo, terminar este 1ap1do recorrido
a través de las distintas teorias sobre las causas o etlolﬂgla del céncer, sin
sefialar alguna de ellas como clara, firme e irrefutable, de manera que nos
explicara el hecho, para permitirnos después actuar en consecuencia, Des-
graciadamente, ésto no parece posible por el momento. La causa final,
que debe ser tnica, puesto que el fendmeno se manifiesta siempre igual
v con idénticos caracteres, nos es desconocida, y todos estos factores, an-
teriormente enumerados, se consideran, generalmente, como factores se-
cundarios o coadyuvantes de dicha causa principal, o también, como



Aigunos aspecios de la quimica del cdncer - C-241

causas indirectas. No obstante Warsurc (3), como resumen y conclusién
de sus interesantes estudios sobre la respiracién de la célula cancerosa,
sobre los que luego insistirernos, sugiere, como causa Wnica y comiin
a todos los canceres, lo que él lama «el deteriore #rreversible de la respr-
Factony».

Como etapa fundamental en toda investigacién etiolégica para la con-
firmacién de la hipétesis sugerida, debe poder reproducirse ¢l fenémeno
a explicar por métodos experimentales. En el caso del cancer, se ha avan-
zado muche en cuanto a las técnicas de provocacién de tumores por
agentes preconcebidos, siendo numerosos los tipos de cincer catalogados
en la blbhografla y variadas las tecmcas de produccién, como tendremos
ocasién de describir en el capitulo 51gulente

(8) Wamsunc, 0., Tridngule, 11, 6, 207 (1956).
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I11
CANCER EXPERIMENTAL

Muchos de los autores que habfan expuesto hipdtesis sobre la génesis
del cdncer, trataron de obtener una comprobacién experimental de las
mismas, produciendo tumores en los animales, por distintos procedlmlen-
tos de acuerdo con la naturaleza de sus hlpotesm.

A) Ciancer por injerto

Para que el injerto de un tumor espontinco pueda ser efectivo
son necesarias tres condiciones: 1.7, las células injertadas han de ser cé-
lulas vivas; 2.% el injerto ha de hacerse sobre animales de la misma espe-
cie; la célula cancerosa humana, por ejemplo, cultivada sober un medio
de coneio, conserva todas sus cualidades especificas, utilizando las pro-
teinas del animal para construir proteinas humanas: transplantadas éstas
al organismo del conejo, son reconccidas inmediatamente como extrafias
y rapidamente destruidas. La 3.* condicién expresa la necesidad de adap-
tar progresivamente ¢l tejido neoplésico a las condiciones del injerto.

B) Céncer por irradiacion

Las experiencias con cdncer injertado, no tuvieron el resultado apete-
cido, pues no siempre aparecia el tumor. Para avanzar cra nccesario en-
contrar métodos que permitieran producir, en el animal, cincer a vo-
luntad, y asf, los esfuerzos de los investigadores se dirigieron a conseguir
provocarlo por todas las causas imaginadas en las diversas teorfas etiolé-
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gicas'conocidas. La primera serie de cdncer experime’ntal provocado vo-
luntariamente, se logré con los rayos X, y los primeros resultados fueron
obtenides por CLUNET que irradi6 ratas hasta la aparicién dé tleceras cuya
curacién impidié con nucvas irradiaciones; los animales presentaron sar-
comas. ‘ .

C) Cancer por sustancias quimicas

- Finalmente, entramos va en el gran capitulo de la produccién expe-
rimental de cdncer por sustancias quimicas. : -
Fn 1906, produjo FisHeR una neoplasia con caracteres hlstologu:os de
epitelioma, por inyeccién subcutdnea de una disolucién saturada de rojo
escarlata, en aceite de oliva, pero ¢l crecimiento del tumor cesaba cuando
se absorbia el aceite. Haywarp demostrd, de%pues que la parte activa del
10]0 escarlata era ¢l aminozotolueno, y, posteriormente, se han estudiado
varios azobencenos y azonaftalenos. :

- En 1915, Yamaciwa e IcHrkawa produjeron un epitelioma, en la ore-
ja de conejo, mediante repeticidn de pinceladas de alquitrdn por espacu)
de dos meses a un afio. Anteriormente se habjan cfectuado experiencias
sin éxito, debido, indudablemente, a la poca constancia, puesto que €s
sabido que se necesita una dosis minima de aplicacién de las sustancias
cancerigenas para que aparezca el tumor; a partir de esta dosis, el tumor
sigue su desarollo normal, como tal tumor, independientemente de que
se dphquc mayor cantidad de cancerigeno o no. No se gana nada en efi-
cacia, pincelando con mayor frecuencia durante menos tiempo de uno
determinaco. Dlsmlnuyendo el niimero de aphcacmnes el porcenta]e de
tumores obtenidos se reduce y el tiempo de latencia aumenta. Estas pe-
culiaridades de accién recuerdan grandcmcnte a las de los rayos X y sus-
tancias radioactivas, con los que también tiene lugar un efecto acumula-
tivo. A titulo de curiosidad, diremos que, el ratén necesita -1 gr de ama-
rillo -de manteca, para que aparezca en él un hepatoma (DRUCKREY y
KuprMmULLER), y que el hombre necesita aspirar 1 mg de benzopireno,
para que se le produzca cdncer bronquial. Es decir, que estas cantidades
son, en general pequefifsimas, habiendo encontrade Ssear (1938). Do-
BROWOLSKAIA-ZavaDsKaIA (1938), Roussy y Guerin (1942), en algunas
experiencias, que eran del orden de la gamma, o milésima de miligramo.
O sea, que podemos comparar la actividad de ciertos compuestos cancerf-
genos con la de las hormonas, ¥, en particular, con la de las hormonas
sexuales. s por esta accién acumulativa, por lo que se necesita también
un cierto tiempo, para que aparezca el céncer, tlempo que llamamos, de
latencia.

Esta semejanza, cn el efecto acumulativo de las radiaciones y de fos
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cancerigenos quimicos, aparece en una grado elevado, cuando considera-
mos la accién fotosensibilizadora de estos Wiltimos. En efecto, concentra-
ciones apropiadas, no téxicas o no cancerigenas, de los compuestos
3-4-benzopireno, Z-acetamidofluoreno, p-dimetil-aminoazobenceno, cloro-
formo, tetracloruro de carbono, estrona, dietil-estilbestrol, dcido metid ar-
sonico, cacodilato sédico, deido dietil arsénico, deido dialilarsénico, clor-
hidrato del dcido etilaminopropil arsdnico, deido 2-hidroxi 4-amino-fenil-
arsonico, clorhidrato del deido eciclohextlamino propelarsomco mostaza
mtrogenaa’a, uretano y Verde Luz F. S., ocasionan la muerte de células
del Paramecium bursaria, cuando se irradian con luz ultravioleta fittra-
da, lo cual es una nueva prueba, del paralelismo entre la actividad can-
cerlgend v la fotosensiblizadora (4 Es come si, lo que le falta al cance-
rigeno quimico para lo dosis minima necesana, lo suphera la actividad
de la radiacion. Se trata de un efecto acumulativo mixto.

Siguiendo el estudio del cdncer provocado experimentalmente con sus-
tancias quimicas, nos encontramos que, en 1918, Tsutul, discipulo de
Yamaciwa, vy en 1921, Fieicer y Bang, extendieron las experimentacio-
nes a diversas especies animales, con resulrados igualmente positivos.

Se habia comprobado que el alquitrdn era un agente cancerigeno,
como se habia supuesto. Pero los alquitranes son sustancias extremada-
mente complejas, formadas por multitud de sustancias quimicas, especies
puras, por lo que la confirmacién del poder cancerlgeno del a]qmtmn
llevd a los 1nvest1gad0req a buscar cudl seria la sustancia o las sustancias,
responsables de la accién cancerigena, tarea nada ficil, pero en la que se
consiguieron resultados concluyentes.

Ya, antes de la era de las experimentaciones con alquitrdn, Ross y
CrooPER, después de una serie de andlisis, atribuyeron la propiedad que
nos ocupa a los hidrocarburos ciclicos del grupo del antraceno, princi-
palmente.” -

Después del descubrimiento del método experimental, los trabajos de
Brocu (1921-1926) y otros, destilando alguitrin a temperaturas distintas,
y ensayando, cada fraccién obtenida, sobre la piel de ratén, demostraron,
que, efectivamente, las propiedades cancerigenas estaban ligadas a deter-
minadas fracciones (que eran las de punto de ebullicién mds alto}, ¥ que
la sustancia activa debia ser soluble en benceno y corresponder a un hi-
drocarburo ciclico de peso molecular muy elevado. Pero los hidrocarbu-
ros que cumplen estas condiclones son numerosisimos, habfa que precisar
mas.

Ante el lento avance, que permitian estos métodos, se h1zo cargo del
problema Kennaway, que emprendid su estudio por medio de ¢nsayos

(#) Cavourr, G., Brit. J. Cancer, 8, 177 (1954). [€. A. 48, 11630g (1958)].
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con «alquitranes», sintetizados, a partir de sustancias quimicas de consti-
tucion conocida; asi, obtiene por pirdlisis de dsopireno en atmosfera de
hidrégeno, alquitranes que resultan ser de un fuerte poder cancerigeno, y
ademds, observé que cuanto mds alta habia side la temperatura de ob-
tencidn, dicho poder era mayor, Hegindose a la suposicién de que el res-
ponsable debia ser un derivado del acetileno. En realidad, estos alquitra-
nes son todavia demasiado complejos.

Como se comprende, ¢l método de comprobacién del poder canceri-
geno por ensayos sobre ratones, etc., era muy lento; por ésto, significé
un gran avance en el campo de las experimentaciones que nos ocupan, el
descubrimiento de Mavxeorp (1927), colaborador de Kennaway, de que
las fracciones de alquitrin que aparecen como cancerigenas, y también
las «mezclas de KEnNaway», mostraban un espectro de fluorescencia con

tres bandas muy caracteristicas en la regién del violeta (4000 A, 4180 A

y 4400 z&), lo cual nos orienta hacia hidrocarburos, cuyo esqueleto carbo-
nado deriva del antraceno. De esta manera, se sustituyd, con gran éxito
y no menos ventajas, la prueba bioldgica por el examen espectrogréﬁco.
El primer hidrocarburo catalogado como activo fué el 1-2-5-6-dibenzan-
traceno, aunque se mostré mucho més cancerigeno el 3-4-benzopireno,
que fué el primero que se aislé del alquitran de hulla, lo cual no quiere
decir, como muchos crefan, que sea el Gnico compuesto activo, de los al-
qmtranes que poseen propiedades cancerigenas, puesto que, como vere-
mos, existen otros que, ademds, tienen caracteristicas, de accién, distin-
tas a las de este compuesto. En efecto, Berensrum (5) y Miss ScHorn-
TAL (6), en 1945 vy 1947, respectivamente, demostraron, que, fracciones en
las que el andlisis espectral no revelaba la mds minima traza de 3-4-ben-
zopireno, se mostraban muy activas en los ensayos sobre el conejo v ra-
tén, encontrando también, que una de las fracciones cuya actividad era
considerable sobre el conejo, era inactiva frente al ratén. Esto constitu-
ye, pues, un indicio de especificidad de accidn cancerigena.

El aislamiento del 3-4- benzoplreno se llevé a cabo, en 1933, por Cooxk,
'HewerT ¥ Hiecer, a partir de las fracciones de brea, que destxlaban en-
tre los 500° y 510° C, por extracctén con distintos disolventes y precipita-
cion del hidrocarburo al estado de picrato. El mismo afio, se realizd
también la sintesis de dicho hidrocarburo.

Por la indole del tema que nos ocupa, se comprende, que, para noso-
tros, sélo tenga interés el cdncer experimental producido por agentes qui-
micos, y por ello el capitulo siguiente serd dedicado a las técnicas utihiza-
das en su consecucion.

(5) Brrenerum, I., Cancer Research, 5, 265 (1945).
(6) Bmresprum, 1. y Miss Scmoextar, R., Brit. J. Cancer, 1, 157 (L947).
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1V

TECNICAS UTILIZADAS EN LA PRODUCCION DE CANCER
EXPERIMENTAL POR AGENTES QUIMICOS

Puesto que en ¢l estudio de las sustancias quimicas cancerigenas, se
va a hacer alusién, frecuentemente, a las técnicas de ensayos de canceri-
zacién, relacionadas con cada una de ellas, creemos oportuno exponer,
aunque brevemente, aquellas técnicas que han servido para el descubri-
miento 'y para la comprobacién o negacién de las propiedades cancerige-
nas en dichas sustancias. Siguiendo a TrunauT (*) pueden resumirse asi:

'

1) Pinceladas o aplicaciones repetidas sobre la piel

Se verifica con soluciones de Ias sustancias cancerigenas, en una con-
centracién alrededor del 19,; como disolvente, se suele utilizar, casi
siempre, el benceno y la acetona, disolventes orgamcos tipicos, y, como
lugar de aplicacién, en el animal de experiencia, que preferentememe €s
el ratén, se elige, de ordinario, la nuca, pinceldndose 2-6 3-veces por se-
mana; los tumores que se obtienen, son epiteliomas. En la rata y galhna,
por ejemplo, esta técnica sdlo da resultados tardios, y, en el cobayo,
nada mds se obtienen hiperplasias al nivel de foliculos vellosos, o reac-
ciones benignas, del tipo papiloma; esta especie de resistencia, o inmuni-
dad, de la piel del cobayo, ha sido puesta de manifiesto por OBERLING ¥

("} Tnwwave, R.,. Biol. Med, 38, 35 (1M49).
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colaboradores (1935-1938) y por Smear (1938), entre otros; CHEVALLIER,
Denoix y ManveL (1946) (7) han interpretado dicha resistencia, como de-
bida a una transformacién mds rdpida de las moléculas cancerigenas, al
contacto con la grasa del cobayo, lo que darfa lugar a una eliminacién
mis rdplda también.

Esta técnica constituye ¢l procedimiento empleado en los primeros en-
sayos de cdncer experimental.

2) Inyecciones subcutineas o intramusculares

Provocan la aparicién de tumores del tejido conjuntivo (sarcomas).
Generalmente. se inyecta ¢l compuesto disuelto en diferentes sustancias
grasas {manteca de cerdo, aceite de oliva, de sésamo, etc.) en una concen-
tracién préxima a 1°/o,. La cleccién de estos disolventes, viene determi-
nada por el hecho de que, los compuestos cancerigenos, son, generalmen-
te, solubles en los lipidos y en otros disolventes orgdnicos tipicos, nien-
tras que no_lo son en agua. SHIMKIN y ANDERvON (1940) y, después, LEr-
TER v SHEAR .(943) (8), recomiendan, como disolvente de lipidos, un gli-
cérido puro: la tricaprilina, o triglicérido correspondiente al dcido capri-
lico. '

3} Inyecciones intravenosas

Puesto que las disoluciones en lipidos, no se pueden inyectar por via
intravenosa, se utilizan, generalmente, en esta técnica, soluciones acuosas
coloidales (9); pero asi resulta diffcil obtener una concentracién mayor
del 1"/, v es por €sto por lo que se ha intentado la preparacién de com-
puestos cancerigenos hidrosolubles.

En este sentido, Cook ensayé las sales alcalinas solubles de los dci-
dos 1-2-5-6-dibenzantraceno carboxilicos o sulfénicos, pero, no mostrando
estos compuestos actividad alguna, prepard el dcido [-2-5-6-dibenzantra-

(7) Comvantmn, A., Mawum., 8. y Dowox, P., Arch. intern. physic;l., 54, 144, (1948},
[C. A, 41, 811 g (1947)]; Idem., Compt. rend. Acad. Selencas, 228, 8524 (194G).

(8) Leirem, J. ¥ SEEanr, M. 1., J. Nell. Cancer, Inst., 3,-455 (1943), [C. A, .37, 67364 194?)j

(9) Twywavr, R., Les facteurs chimiqgues de cancérisalion. Le probléme des subﬁ!anres
carcedrigines  Saciéle d’édilion d’Enseignemenl Supdérieur, Paris, 1047,
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ceno 9-10-endo-o-B-succinico (1), por condensacién del anillo antracénico
con el anhidrico maleico; la sal sédica de dicho 4cido, que es soluble en
agua, resulté cancerigena frente al ratén.

!

HL-(00H

ML COOM

(1)

WINTERSTEIN y VETTER primero, y FIESER y sus colaboradores des-
pués. han ensayado las combinaciones de hidrocarburos policiclicos can-
cerigenos, en especial del 34-benzopireno y del metil colantreno, con el
deido desoxilico, cuyas sales alcalinas son solubles en agua, pero no ha
sido posible llegar a ningin resultado, puesto que, debido a dicho dcido
desoxicélico, estas sustancias presentan propiedades hemoliticas que im-
piden llevar a cabo el ensayo.

Mids arriba, dimos una razén que ya justificaba, en parte, el interés
por encontrar compuestos cancerigenos hidrosolubles; pero existe otra
razén, mucho mds interesante, que surge al comprobar que ciertos disol-
ventes de lipidos pueden manifestar, en determj’lnadas condiciones, un
débil poder cancerigeno, incluso en inyccciones no intravenosas. Esto dl-
timo, queddé demostrado por los experimentos de Barry y Coox (1934),
que 1nyectaron mantcca de cerdo en los animales de experiencia, y tam-
- bién por los de Burrows, Hircer y Kennvaway (1936), que ensayaron
diferentes lipidos {manteca de cerdo, aceite de oliva, ctc) por medio de
inyecciones subcutineas e intraperitoneales, en el ratdn y en la rata.
Como resultado, sobre 248 ratones, no obtuvieron ningln tumor, pero,
sobre 217 ratas, obtuvieron 12 sarcomas. Domack (1939) ha conseguido al-
gunos sarcomas, inyectando con frecuencia, aceite de oliva a ratones pot
via intramuscular. Segin MueLLErR y Kiing (1943), los aceites de origen
vegetal favorecen la cancerizacion, mientras que muchos liptdos de ori-
gen animal la retardan. Sin embargo, TrunauT hace notar, que en sus
experiencias con aceite de oliva, neutralizado y esterilizado, no ha obser-
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vado nada mds que un caso de tumor maligno sobre varios centenares de
ratones tratados.

Esta técnica ha sido utilizada también por OperLING Y colegas sobre
la gallina.

4) lInyecciones o inserciones intraviscerales

Las inyecciones en el peritoneo, en la pleura y en la mayoria de las
visceras, producen, en general, sarcomas. Al nivel del riddn y de la
préstata, se han obtenido epiteliomas malpigianos.

La insercién de cristales de hidrocarburos cancerigenos en el bazo, da
lugar, segin FurTH, a leucemias.

5) Insercion de cristales bajo la piel

Esta récnica, utilizada para otras sustancias con fines terapéuticos, ha
sido aplicada en el sentido contrario, principalmente por SHEAR, utilizan-
do hidrocarburos cancerigenos, bien en disolucién sélida en colesterol
(al 1, 0,1, 0,01, 0,001 %) o bien formando aglutinados con glicerina.

6) lInyecciones intra-traqueales

Constituyen una técnica, que ha sido utilizada por Operuing y cola-
boradores, pensando obtener con ella, tumores de pulmén, pero el resul-
tado real ha sido la formacién de sarcomas peritraqueales.

7} Administracion por via bucal

De esta técnica se hace uso, principaLrnente, en el ensayo de los com-
puestos azoicos; para los hidrocarbuors, sélo en casos muy raros, da re-
sultados positivos, lo que pone de relieve que existe una especial resisten-
cia de la mucosa estomacal para la cancerizacién (OBERLING y cols.).
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\ 4

INTRODUCCION AL ESTUDIO DE LAS SUSTANCIAS .
CANCERIGENAS

Asf como la Medicina actual, en sus aspectos clinico e histoldgico, ha
definide bien la morfologla (mdcro y microscopica) de los diversos tumo-
res malignos, queda afin por precisar el aspecto etiolégico de los mismos.
La experimentacién etioldgica actual se orienta hacia un grupo importan-
tisimo de sustancias quimicas, genéricamente llamadas cancerigenas, que
van a ser objeto de nuestra atencién en el capitulo inmediato.

Es un hecho, de todos conocido, que el crecimiento y multiplicacién
de las células. desde las que pertenecen a los organismos mds inferiores
hasta las de los mejor organizados, estin influidos por una serie de fac-
tores ambientales, que, en el sentido mas intimo, pueden ser agentes fi-
sicos o quimicos, en inmediato contacto. con tales células por medio ge-
neralmente, de los fliidos que las bafian (sangre Linfa, savia, etc.). Mu-
chos de estos factores, sobre todo Ics qUHnlCOS pueden ser de actuacidn
normal, como es ¢l caso de las sustancias, que, con el nombre de hormo-
nas, enzimas, etc.,, estimulan la actividad celular, interviniendo en los
procesos vitales; en otros casos, tales sustancias son aportadas del exte-
rior, pudiendo provocar un efecto, ya benefictoso, ya perjudicial, en lo que
a estimulo de crecimiento de tejidos se reficre.

Desde un punto de vista general, considerando en conjunto todas las
sustancias activas (en cuanto que son capaces de modificar el crecimien-
to celular), cabria hacer varias clasificaciones.

Una de ellas, podria basarse en el origen de tales sustancias, clasifi-
cindolas en exdgenas y enddgenas. Las exdgenas se introducen en el or-
ganismo, ya sea como aportacién normal de las dietas alimenticias o por
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suministro extraordinario para supln deﬁc1enc1as reales o imaginadas.
Muchas de estas sustancias exégenas, sobre todo las introducidas con ca-
ricter extraordinario, a veces queriendo suplir una deficiencia de la die-
ta,. restablecer un equlhbno funcional, o producir un mejoramiento en
propiedades organolépticas de alimentos, pueden provocar anomalias
en algunas . de las actividades vitales, y, como anomalia particu-
lar cabe considerar la de un estimulo, que afecte al crecimiento celu-
lar, con visos de degenerativo, ¥ que, msenmblemente conduciria a al-
gin tipo de céncer.

Las endégenas son productos de la actividad vital, normal o anormal,
del orgamsmo surtiendo sus efectos sobre el proplo ser que las produce.
De éstas las hay, unas de sintesis total en el organismo, como es el caso
de las de naturaleza hormonal, caracterizadas, como se sabe, por ser de
produccién localizada y de actuacién en puntos méds o menos distantes
a su origen; otras, como las que constituyen los sistemas enzimiticos,
actian en el lugar de origen, sin que ello quiera decir, que su actividad no
pueda influirse por alteraciones existentes, ya sea en el lugar de actuacién,
ya a bastante distancia del mismo. Este Gltimo hecho es una consecuen-
cia de Ia concatenizacién general de actividades.

Muchas veces, factores externos, en aparicencia inocuos, son culpables
de una actividad anormal en cuanto a la produccmn de alguna de las se-
gregaciones endégenas, y, entonces, aparecen éstas, como si fuesen res-
ponsables directas de Ia anomalia observada. No obstante, estas conside-
raciones, hechas en térrhinos demasiado generales, serdn especificadas,
aclaradas y discutidas, en lo po'sib]e, en los lugares correspondientes
a cada punto particular.

Otra clasificacién de las sustancias activas podria hacerse atendiendo
al estimulo fundamental que ocasionan, y asi, podrian dividirse en dos
grandes grupos: sustancias biocinéticas y sustancias biostdticas, segin
que faciliten o entorpezcan, respectivamente, la actividad celular. Den-
tro de las biocinéticas, cabrfan igualmente tantas clasificaciones como
pretendamos ‘de acuerdo con la minuciosidad de examen de su actua-
cidn. Seghn ésto, podrian incluirse como biocinéticas todas las substan-
clas agrupadas ba]o los nombres de hormonas, vitaminas y fermentos,
mas toda una serie de sustancias descubiertas, con cardcter mds o menas
especifico, tales como biotinas, meso-inosita, ergosterma factores de cre-
cimiento embrionario. . . que, en ultimo término, siempre pueden ser in-
cluidas en alguno de lor-; tres grandes grupos fundamentales que acaba-
mos de citar. No obstante, dada la peculiaridad de su accién biocinética,

cabria hacer un grupo especial, con todo el conjunto de sustancias que in-
tervienen en crecimientos o multlphcacmnes degeneratlvas ba]() el nom-
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bre de «cancerigenos», aunque no puede ocultarse que siempre seria' po-

sible también asimilar tales sustancias a alguno de los grupos anteriores.
En el grupo de las biostiticas, menos numerose y mds heterogeneo

que el anterior, podrian citarse los factores de inhibicién de crecimiento

embrionario, el grupo de los antibidticos, venenos mitdsicos, etc.

~ Por la naturaleza del tema en desarrollo, serdn los cancerigenos y ve-

nenos mitosicos 10s que ocupardn nuestra atencién de manera preferente.

Cabe todavia una nugva subdivisién de todos los grupos, atendiendo
a la estructura de las especies quimicas que los integran; en este trabajo
gblo sc desarrollardn con deralle, ba]o tal aspecto, los dos grupos susodi-
chos de cancerigenos v venenos mitdsicos (estos ultimos en su concepto
restringido de cancericidas), procurando ademas aunar esta clasificacién,
en lo que se pueda, con la prlmelamente expuesta, que distinguia entre
sustancias de naturaleza exdgena y endégena.
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V1

"SUSTANCIAS CANCERIGENAS DE NATURALEZA
EXOGENA

Las sustancias quimicas cancerigenas, conocidas en la actualidad, son
numerosisimas. Nosotros, aqui, revisaremos, brevemente, las de natura-
leza inorganica y nos detendremos, de una manera especial, en ¢l estudio
de los compuestos orgamcos por parecernos éstos de mayor Interés, entre
otras cosas, porque el conocimiento de sus estructuras ha hecho posible la
elaboracidn de teorfas (que la mayorfa de las veces no pasan de ser hipd-
tesis), sobre ¢l mecanismo de accidén de las sustancias portadoras de acti-
vidad cancerigena. Ademis, este tipo de compuestos, es, con muchg, el
mds nutrido de las sustancias que presentan dicha acuvidad.

CompruesTos InorcAnIcos CANCERIGENOS
| ]

Su estudio estd circunscrito a casos aislados, aunque ello no es obs-
tdculo que impida agruparlos de la siguiente forma:

1.°)  Derivados del arsénico

Segin Lacassacne (10), «el arsénico ha sido la primera sustancia qui-
mica pura, identificada como poseedora del curioso poder de hacer apa-
recer la degeneracién maligna de ciertas células del organismo», Los tra-
bajos de numerosos investigadores (Pozzi, Hurcuinson, Raroso, Hue-

(10) Lacassacne, A., Les cancers produils par des subslances chimigques exogknes. Acluali-
tés scientifigues el industriellcs, Hermann ct Cie, Parfis, 1946,
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PER, ScHiNzZ, UEHLINGER, y otros) demuestran, que, los derivados mine-
rales del arsénico, especialmente el anhidrido arsenioso, los arsenitos y
el dcido arsenioso, pueden provocar la cancerizacién de la epidermis.

El citado Lacassaene y sus colaboradores han encontrado también
una débil actividad cancerigena en la 10-cloro 6-9-dimetil 5-10-dihidro
~ 3-4-benzo fenarsazina, compuesto orgénico con un itomo de arsénico in-
tranuclear, estando, actualmente, en estudio, la posible actividad cance-
rigena de diversas fenarsazinas sintetizadas (11).

29 Sales de cinc

En 1925, fué observada por primera vez, por MicHaLovsKky, la activi-
dad cancerigena del cloruro de cine, inyectado, en solucién acuosa, en el
testiculo de un pollo, actividad que confirmaron, posteriormente, otros
investigadores, como Liveace, Gacg, etc., v que se ha encontrado tam-
bién en el sulfato de cinc, hablendo obtemdo Fauin y Gromzawa, en
1939, tumores de estructura andloga a la de los descritos por MICHALOVS-
Ky, por medio de inyecciones intratesticulares. La actividad cancerigena
de estas sales se atrtbuye al catién.

3%} Polvos metdlicos

Entre éstos, se suelen citar los de Cr, Co, etc., incluyendo algunos
autores, en este grupo, al arsénico, es decir, que coincide el grupo con lo
que Scuinz y Uenrincer (1942) ltaman ((Metal]krebs» con cllos se ha
conseguido la formacién de sarcomas en conejos. En otros casos, se atri-
buye esta propiedad a combinaciones voldriles del tipo metal-carbonilo,
cuya inhalacién prolongada se ha considerado capaz de producir cincer
de’ pulmén, Posteriormente, se han sefialado también como cancerigenos,
los polvos de derivados del Be, y asf, Poricarp (12) refiere concretamen-
te la accién del polvo de hidréxido de berilio. Otro elemento metélico,
portador de tal propiedad, es ¢l Ni, que, finamente dividido, produce
cancerizacién en los tejidos de ratones en contacto con €l (13).

Comruestos Orcinicos CANCERIGENOS

El estudio de estos compuestos tuvo sus comienzos en los experimen-
tos con alquitrdn, que ya referimos al iniciar esta cuestién en el estudio
de la cuologfa del cincer.

(11) Buu-Moi, N. I, Jacouwon, P. y Lawit, D, J. Chem. Soc., 2583 (1956).,

(12} Poricanp, Comp, rend. Aead. Scicnces, 226, 1778 (1948).
(13) Huwezr, W. C., Repts. Biol. Med., 18, 167 (1952).
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Los compuestos cancerigenos de cardcter organico, podemos clasificar-
los en distintos grupos, los cuales integran dos mas amplios, que son los
siguientes :

A —Compuestos orgamcos cancengenos no nitrogenados.

B.—Compuestos orgénicos cancerigenos nitrogenades.

A, —Compuestos orgianicos cancerigenos no nitrogenados

De acuerdo con su estructura, los dividirernos en dos subgrupos, se-
gin que se puedan considerar derivados del I-2-benzantraceno (l1), o no.
Dicho compuesto, cuya férmula y numeracién es la siguiente:

(11}

tiene en si un poder cancerigeno nulo o casi nulo, pero presenta una
gran 1mportancia por el hecho de encontrarse su esqueleto carbonado en
un gran nimero de compuestos muy cancerigenos, y ademds, porque a €l
se deben las tres rayas caracteristicas del espectro de fluorescencia de los
alquitranes y aceites minecrales, que permitieron los primeros descubri-
mientos de hidrocarburos cancerigenos.

Asi pues, dentro del grupo A, podemos considerar los sugbrupos si-
guientes :

1 Compuestos orginicos cancerigenos no nitrogenados, relaciona-
dos con el 1-2-benzantraceno.

2.°—Compuestos orgdnicos cancerigenos no nitrogenados, que no de-
rivan del 1-2-benzantraceno.

A su vez, entre los primeros, se encuentran:

a) Hidrocarburos pentaciclicos, formados por acop}amxento de un
nuevo anillo, hexagonal o pentagonal, sobre la estructura anterior.

b} Hidrocarburos tetraciclicos, que resultan de la introduccién de ra-
dicales alifaticos sobre la misma estructura fundamental.
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1.° Compuestos orgciniccls caﬂcerigenos 70 nitmgenados
relactonados con el I-2-benzantraceno

a) Hidrocarburos pentaciclicos

Pertenccen a este grupo hidrocarburos muy activos, tales como el
1-2-5-6-dibenzantraceno, el 3-4- benzoplreno y el colantreno y metilcolan-
treno.

El 1-2-5-6-dibenzantraceno (IV) es, como ya dqlmos el primer hidro-
carburo pohcmhco en que se observd actividad cancerigena (KENNAWAY
y Hizcer, 1930).

Este hidrocarburo fué descrito, en 1929, por CLaR, el cual creyé que
se trataba del 1-2-7-8-dibenzantraceno, siendo Cook, en 1931, el que es-
tableci6 su verdadera estructura, CrLar lo obtuvo por pirdhisis de la 2-metil
1-2-dinatfil-cetona (III), es decir, por una reaccién del tipo de la de ELBs:

l Q i

(II1) (1v)

Segiin se observa, este compuesto resulta de la adicidén, en 5-6, de un
ntcleo bencénico a la moléecula del 1-2-benzantraceno,

El metabolismo del 1-2-5-6-dibenzantraceno se ha podido estudiar
marcando dicho compuesto con C*, habiéndose identificado, en los ex-
crementos de rat6n, el anhidrido 5-hidroxi I-2-naftilico como producto
de degradacién (14).

En el estudio de todos estos hidrocarburos, se ha comprobado, que
tiene una importancia extraordinaria el lugar de adicién o acoplamien-

(14) Heoenpencer, C. y West, W. G., Cancer Research, 10, 223 {1950}
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to, de un nuevo ciclo, sobre la estructura que hemos tomado como fun-
damental, pues, segin la posicidn, la actividad cancerigena del compues-
to resultante, queda incrementada o disminuida, de tal manera que, por
ejemplo, en'el caso aqui considerado, si en vez de estar el nuevo ciclo en
la posicién 5-6, estuviera en la 7-8, el hidrocarburo con esta estructura
presentarfa un débil poder cancerigeno, que llegarfa a anularse cuando
dicho ciclo se encontrara en la posicién 3-4.

Esto nos demuestra, una vez mas, la intima relacidn existente entre
la estructura quimica de una sustancia y su actividad biolégica o fisiolé-
gica, relacién, que, mds adelante, veremos explicada, por la configuracién
electrénica de estos compuestos.

El mnismo fenémeno tiene lugar si se trata del acoplamiento, en el
1-2-benzantraceno, de un anillo pentagonal en vez de hexagonal; asf, .l
5-6-ciclopentano 1-2-benzantraceno (V) es mucho mdis cancerigeno que
el 6-7-ciclopentano 1-2-benzantraceno (VI). Deducimos, pues, de ésto,
que las posiciones 5-6 del 1-2-benzantraceno son posiciones favorables a la
cancerizacién.

Y
He
HC
e i '

v) (VD)

Por modificaciones sobre esta estructura obtenemos, por ejemplo, el
1-2-5-6-dibenzofluoreno (VII), que resulta del intercambio del anillo he-
xagonal central con el pentagonal. El hidrocarbure que obtenemos de
esta manera, conserva cierto poder cancerigeno, asi como el 1-2-3-4 y el
1-2-7-8-dibenzofluoreno, que también lo conservan, segin demuestran
Baocer, Cook, Kennvaway, MarTiN y otros (1942) (15); sin embargo, el
3-4-5-6-dibenzofluoreno aparece desprovisto de actividad.

Fijandonos, por lo tanto, en la cstructura fluoreno, se encuentran
como posiciones favorables para las propiedades cancerigenas, la 1-2,

(15) Bancen, M., Coox, J. W, Hewerr, C. L., Kexsaway, E. L., Kexwaway, N. M. y Man.
+iv, B, H., Proe. Roy, Soc., (Londres), I 131, 170 (1942) [C. A. 32, 1764 (1943)}].
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puesto que, cuando no aparecen sustituidas, es decir, cuando el anillo adi-
cional no se encuentra unido al resto por medio de ellas (caso del
3-4-5-6-dibenzofluoreno), el compuesto es inactivo; las 5-6 y 3-4 deben ser
indiferentes, y asi, cuando en ¢l hidrocarburo, a la vez que una de ellas,
sea la que sea, estd interesada la posicién -2, la sustancia resuliante es
activa, mientras que si no aparece sustituida la 1-2, tampoco aparece ac-
tividad cancerigena en el compuesto, que es lo que ocurre en el caso ya
citado en el que las posiciones de acoplamiento de los dos anillos adicio-
nales son, precisamente, las 34 y 56 a la vez.

También se ha estudiado el efecto de la sustitucién de uno o de los
dos carbonos meso (9 y 10) del dibenzantraceno, por uno o por dos ato-
mos de N, respectivamente. En el primer caso obtendriamos las dibenza-
cridinas, cancerigenas; en el segundo, las dibenzofenazinas, no canceri-
genas. Sobre ésto volveremos cuando hablemos de las sustancias canceri-
genas nitrogenadas.

Se intentd acrecentar la actividad cancerigena del 1-2-3-6-dibenzan-
traceno por sustituciones sobre posiciones adecuadas, sin conseguirse; por
el contrario, tenemos, que el 3'metil I-2-5-6-dibenzantraceno, por ejem-
plo, es menos cancerigeno que el hidrocarburo sin sustituir. Independien-
temente de ésto, se observa, que, -también el cambio de estructura por
desplazamiento, introduccién o supresién de un radical, influye en el po-
der cancerigeno de un hidrocarburo.

En cuanto al aumento de complejidad molecular, puede decirse, que,
aunque no estd en razén directa con el poder cancerigeno, tampoco lo
estd en razén inversa, no encontrindose, pues, relacionados, al menos
a simple vista.

(VID) (VI

Coox prepard derivados del 1-2-5-6-dibenzantraceno por acoplamiento
de uno, dos o tres ciclos, y de estos derivados, todos los que se han ensa-
yado, salvo ¢l fenantracenafteno (VIII), han resultado inactivos.
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Otro hidrocarburo cancerigeno pentaciclico es el 3-4-benzopireno (X},
que, come dijimos, es el unico hidrocarbure activo aislado de] alquitrdn
de hulla, encontrindose también, segin han demostrado CoopEr, Linp-
SEY v WALLER, cn el humo del tabaco. Es un hidrocarburo muy activo,
siendo su poder cancerigeno casi dos veces superior al del 1-2-5-6-diben-
zantraceno. Puede considerarse, como los anteriores, derivado de la es-
tructura 1-2-benzantraceno (IX), por acoplamiento, en este caso de un

anillo hexagonal en 19, o también, como derivado del pireno (XI) con
el nuevo anillo en 3-4:

(1X) (X) (1)

Comparando, pues, entre si, las actividades cancerigenas y las estruc-
turas de los compuestos 3-4-benzopireno y 1-2-5-6-dibenzantraceno (IV),
podemos decir, que el acoplamiento en 19 es més activo, desde ¢l punto
de vista cancerigeno, que ¢l 5-6, lo cual parece quirtar solidez a la conclu-
sién sacada antes respecto a la méxima acrividad de estas posiciones del
antraceno; sin embargo, segin Barry, Coox, HasLewoop, HewerT,
Hiecer y Kennaway (1935), esto se debe a que el compuesto dltimo estd
constituido por un sistema de ciclos aromdticos, mucho mdés condensado
que el de los otros derivados del 1-2-benzantraceno.

Entre los derivados del 3-4-benzopireno encontramos uno con una ac-

tividad, al menos igual a la del 3-4-benzopireno mismo: el 8-meti!
3-4-benzopireno (XII) (16).

(XIT)

(16) Cameron, J. M. C., Coog, J. W. y Sceoentar, R., J. Chem. Soc., 257 (1952).
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El compuesto [-2-benzopireno (XIII), aislado de la brea por Cooxk,
Hewerr y "HrEcer, junto con el 34 benzopueno y sintetizado despues
por los mismos investigadores, no muestra accién cancerigena, fenémeno
de cambio de actividad paralelo al cambio de estructura, a que ya nos re-
ferimos anteriormente.

{(XT11) (X1V) (XV)

El colantreno (XIV) y el metilcolantreno (20-metilcolantreno) (XV),
hidrocarburos pentaciclicos, en los que uno de los anillos es pentagonal,
tienen una actividad cancerigena mayor atn que la del 3-4-benzopireno.
Ambos compuestos derivan también de la estructura 1-2-benzantraceno,
por acoplamiento de un anillo pentagonal. Su numeracién es la adopta-
da para los esteroles.

Cook, en 1933, predijo, por simple examen de su férmula, que el me-
tilcolantreno seria, probablemente, una sustancia cancerigena, lo que
comprobd inmediatamente, junto con HasLewoop (1934). Dicho com-
puesto se manifesté como una sustancia muy activa, obteniendo un caso
de cdncer cutdneo, cn el ratén, después de pincelarlo, con ella, durante
75 dfas. Por otro lado, Bacumann, Cook, Dansi, DE Worms, Hasvrewoon,
Hewerr v Ropinson (1937), consiguieron, mediante dicho compuesto,
vencer la resistencia de la epidermis de la rata frente a otros cancerigenos
quimicos, obteniendo dos casos de epitelioma sobre 22 animales ensaya-
dos, después de 461 y 657 dias, respectivamente. El tratamiento con este
compuesto, induce también ﬁbrosarcomas en ratones (17).

El colantreno posee casi el mismo poder cancerigeno que ¢l metilco-

(17) Fremmnc, R., Warters, C. L., vy WiLtians, 1. L., Acta Unio Iniern, contra Cancrum, 7.
456 (1951) [C. A. 4§, 8935, (1954)].
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lantreno por lo que, el radical CH, afiadido sobre ¢l primero, parece
ejercer un efecto muy débil sobre la actividad cancerigena.

Tiene interés el estudio de estos dos compuestos por su intima rela-
¢ién, como estudiaremos en otro capftulo, con constituyentes importan-
tes del organismo animal. Asf, encontramos, que el metilcolantreno pue-
de obtenerse de cada uno de los dcidos principales que existen en la bi-
lis (icido célico y desoxicélico), y también, seglin algunos autores, a par-
tir del colesterol (RossnEr) (18).

Podriamos citar, aqui, otro e¢jemplo de la influencia del cambio de po-
sicidén de los radicales, en la molécula del compuesto, cuyas propiedades
cancerigenas se estudian, influencia que, en el caso que vamos a exponer,
no sélo tiene el sentido de anular, aumentar 6 disminuir Ia actividad can-
cerigena, sino que hace que el compuesto se comporte como anticanceri-
geno. Este es el caso del 3-metil colantreno (XVI), inhibidor del céncer
hepitico inducido por el 3~metil 4-dimetilamino-azobenceno en ratas ali-
mentadas con este compuesto,

Introduciendo, en el ciclo pentagonal del metilcolantreno, un segun-
do sustituyente, se atentia la actividad cancerigena, y asi, el 16-20-dimetil
colantrenc (XVII) es tres veces menos cancerigeno que el 20-metil co-
lantreno.

Hy

L

(XVD (XVID)

S§i en ¢l ciclo pentagonal del merilcolantreno existe condensado uno
hexagonal, el poder cancerigens del compuesto disminuye considerable-
mente. Este es el caso del 15-16-benzodeshidrocolantrens (XVIII), que,
prdcticamente, estd desprovisto de actividad cancerigena.

81 esta estructura la comparamos con la 1-2-5-6-dibenzantraceno, ob-

(18) Rossnsen, W., Zschr. Phys. Chem., 243, 267 (1937).
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servamos, de nuevo, el efecto negativo, del aumento de complejidad mo-
lecular, sobre la actividad cancerfgena.

(XVIII)

Para terminar con los hidrocarburos pentaciclicos, queremos hacer
notar un hecho interesante, que se refiere a la desaparicién completa de
la actividad cancerigena, en el metilcolantreno y en el colantreno por
efecto de la hidrogenacién de dichos compuestos. De esta manera, el
hexahidrometilcolanireno, el dodecahidrocolantreno y el deshidronorco-
leno, este ultimo, producto intermedio en la obtencién del metilcolantre-
no a partir del dcido desoxicdlico, aparecen inactivos. Lo mismo ocurre
con el tetmhzdrobenzopweno producto de hidrogenacién del benzopire-
no, que va vimos posefa actividad cancerigena.

La introduccién de grupos polares, tales como OH, OCH,, NH., etc,,
ejerce en general, un efecto desfavorable sobre el poder cancerigeno de
un compuesto. Asf, el 5-hidroxi 3-4-benzopireno, el 3 6 el 6-ciano 20-metil
colantreno y sus isologos clorados, son inactivos.

b) Hidrocarburos tetraciclicos

Vamos a considerar, ahora, los hidrocarburos cancerigenos tetracicli-
€os, que son, como dijimos, los que derivan del 1-2-benzantraceno por
sustitucién de hidrégenos, en distintas posiciones, por radicales alquilicos.

Cooxk v sus colaboradores, han preparado numerosos derivados de este
tipo, ponlendo de manifiesto el efecto, particularmente favorable. de la
sustitucién en las posiciones 5 vy 6 del benzantraceno, sobre todo en la
primera, hasta el punto de que muchos derivados de este hidrocarburo,
con sustituyentes en otras posiciones, distintas de las anteriores, se han
mostrado inactivos.
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Todos estos hidrocarbures, son siempre menos-cancerfgenos que los
colantrenos y que el 3-4-benzopireno, e incluso, algo menos también,
gue el 1-2-5-6-dibenzantraceno. Entre ellos, tenemos como mids activos, el
S-metil- 1-2-benzantraceno (XIX), el 5-6-dimetil I1-2-benzantraceno (XX)
y el G-tsopropil 1-2-benzantraceno (XXI).

X1X) (XX) (XXI)

En la serie 5-alcohil 1-2-benzantraceno, los compuestos con mds de
tres dtomos de carbono en la cadena lateral, presentan cierta actividad
cancerigena sobre la epidermis; sin embargo, no se ha conseguido la for-
macién de sarcomas por inyeccién de los mismos, como han demostrado
Babcer, Cook, Hewerr, Kennaway, Martiv y Rorinson (1940) (19).
Esto no es mds que un e]emplo de un fendmeno que ocurre con bastante
frecuencia, es decir, que existen sustancias, cuya actividad cancerigena
es distinta, seglin que se mida por ensayo sobre la epidermis {pinceladas
o embadurnamiento) o sobre el tejido conjuntivo (inyecciones subcu-
taneas). . , .

Fieser y Fieser, Hersuperc, NEwman, SELicMAN y SHEAR (1937),
estudiando la influencia de las distintas posiciones de sustitucién en el
1-2-henzantraceno, demostraron, a la vez que la escuela inglesa de Cooxk,
que las posiciones 9 y 10, é posiciones meso, eran todavia més favorables
para la actividad del derivade obtenido, que la 5 y la 6. Estos investiga-
dores prepararon los cuatro isémeros conocidos del derivado etilen
1-2-benzantraceno, y encontraron que los tres, en los que hay sustitucion
en una posl(:lon Meso, Son canceugenos, éstos son, el $-10-ectiden 1-2-ben-
zantraceno (Colantreno) (XXII), el 8-9-etilen 1-2-benzantraceno (XXIII)
y por tltimo, el 4-10-etilen 1-2-benzantraceno (XXIV).

Por el contrario, el 3-4-etilen 1-2-benzantraceno (XXV), que no tiene
sustituida ninguna posicién meso (C 9 & 10), es inactivo.

(19} Baocen, M., Coox, J. W., Hewrrr, C, L., Kexsaway, E. L., Kesvaway, N. M., Man-
Tix, R, H. y Bouwson, A, M., Proo. Roy Soe. (Londres), B 129, 439 (1940) [C. A. 35, 2063 (1941)).
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FIESER y sus colaboradores prepararon entonces ¢l 9-metd I 2-benzan-
traceno (XXVI) y, ensayindolo sobre la piel de ratén, encontraron que
su actividad era andloga a la del S-metil 1-2-benzantraceno (XXVII).

H CHy
Hy( {H, 0 <y
(XXII) {(XXIID) (XX1V)
CHy ‘] | l
EHy CHy
(XXV) ' (XXVI) {(XXVII)

Después se sintetizaron el 5-10-dimetil [-2-benzantraceno (XXVIII) y
el 10-metil 1-2-benzaniraceno (XXIX), que se mostraron tan cancerige-
nos como los colantrenos.

Hy  GH T LHy

(XXVIIT (XXIX)
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Bacamany y CrEMERDA (1938) (20) prepararon el 9-10-dimetil 1-2-ben-
zantraceno (6 l-4-dimetil 2-3-benzofenantreno} (XXX), el I-2-dimets]
I-2-benzantraceno, el 3-9-dimetil 1-2-benzantracerio y el 5-9-10-trimetil
1-2-benzantraceno, que fueron ensayados sobre el ratén por Bacmmann,
Kennaway y KeEnnaway (1938), comprobiandose que eran dos veces mds |
activos, como cancerigenos, que el mealcolantreno, puesto que se obser-
varon algunos tumores al cabo de sélo 35 dias después del ensayo.

También se ha observado actividad cancerigena en el Z-metzl 3-4-ben-

zofenantreno (XXXI).

&,
(XXX) (XXXI) (XXX1T)

Este hidrocarburo tetraciclico, habia sido sintetizado, anteriormente,
por HEwert y NEwMaN mediante métodos bastante laboriosos, que han
sido sustituidos por los métodos de sintesis de policiclos desarrollados por
‘MUKHER]I v otros, obteniéndolo en cuatro ctapas a partir de la 2-all
I-tetralona (21).

De todos los resultados anteriores, deducimos, que, el orden creciente
de actividad cancerigena de las posiciones sustituidas en el }-2-benzantra-
ceno es el sigulente: 6, 5, 9 y 10, aunque entre las meso no existe, prac-
ticamente, ninguna diferencia. También podemos decir, que, el poder
- cancerigeno, de los colantrenos, no estd ligado al hecho de constituir sis-
temas pentaciclico sino mas bien al de haberse acoplado un anillo pen-
tagonal a un sistema tetraciclico, en las posiciones EL v 10 de este ultimo,
precisamente.

De manera andloga, el 34benzop1reno mismo (XXXII), compérese
con (X}, podemos considerarlo derivado del 1-2-benzantraceno, por adi-
cién de un nuevo ciclo hgado a los carbonos 9 y 1" de este uItlmo com-
puesto.

El cumplimiento de la regla anterior se observa claramente en el cur-
s0 de los derivados monometilados.

(20) Bacwwann, W. E. y Comsmnrea, J. M., J. dmer. Chem. Soc., 60, 1023 (1938),
(21) Mukaeays, 8. M. y Rao, P. N, Nalure, 168, 1041 (1951).
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Por otro lado, el aumento de longitud de la cadena del sustituyente,
contribuye a disminuir la actividad cancerigena del compuesto. Asi en-
contramos, que el 10-asopropl [-2-benzantraceno, estudiado por Cook en
1942, no presenta dicha actividad, y de la misma manera, el $-n-butil-,
el 5- namtl—, el S-n-hexil- y el 5-n-hepul 1-2-benzantracenc, se muestran
inactivos en los ensayos con inyecciones subcutdneas, si bien es cierto,
que presentan una débil actividad cancerigena sober la picl. (Recuérdese
que ya sefialamos la variacién de actividad cancerigena de algunos com-
puestos, segln la técnica de ensayo; es decir, que existe clerta especifici-
dad de accién sobre los distintos tejidos).

Si en lugar de un sustituyente, introducimos dos, y los dos en posiclo-
nes favorables, tiene lugar un incremento de la actividad cancerigena.
Asi, el 9-10, el 5-10 y el 5-9-dunets] 1-2-benzantraceno son muy canceri-
genos. Por el contrario, si el segundo sustituyente ocupa -una posicién no
favorable, se produce una disminucién de actividad cancerigena con re-
lacién al derivado monosustituido en la posicién privilegiada. Este es,
por ejemplo, el caso del 6-7-dimetil I-2-benzantraceno, mucho menos ac-
tivo que el 6-metil 1-2-benzaniraceno, y el del [-10-dimeti] 1-2-benzantra-
ceno, que, pricticamente, es inactivo.

La introduccién de grupos polares, como OH, OCH,, NH,, etc., en
los hidrocarburos cancerigenos tetraciclicos, disminuye, en general, la
actividad cancerigena, igual que ocurria en el caso de los pentaciclicos.
Como e]emplos que lustren lo yue decimos, podemos citar el caso del
3-amino 1-2-benzantraceno, el del 10-amino I-2-benzantraceno y el del
3-hidroxi I-2-benzantraceno, los tres inactivos,

Hay derivados sustituidos en el C. 10, tales como el /6- hidroximetil y
el 710-ciano benzantraceno, que poscen una notable actividad, y, posterior-
mente, se encontrd, segin LacassacyE, Buu-Hoi, Neuyen Hoan y Ru-
pacr (22), que el 10-cloro 1-2-benzantraceno tenia un poder cancerigeno
s6lo un poco inferior al del 1-2-5-6-dibenzantraceno. Por el contrario, ma-
nifiestan los mismos autores, que el isélogo bromado, correspondiente al
compuesto anterior, parece mostrarse inactivo. :

Todos estos hechos, y a]gunua otros observados al estudiar el metabo-
lismo de las sustancias cancerigenas en el organismo (transformacmn en
compuestos hidroxilados), hacen pensar que dicho organismo se vale de
la introduccién del grupo oxhidrilo en la molécula de las sustancias can-
cerigenas, coino medio de defensa para desactivarlas. Asi, se ha observa-
do, segin Bovranp, Levi, Mawson y Roe (1941) (23). Doprver, Ruoans

(22) Tacassacsk, A, Buu-Hoi, N. P, Nguvex Hoax ¥ Rupans, G., Compt. rend. Acad.
Sciences, 226, 1852 (1948), :
(2% Bovrasn, E., Levi, A. A, Mawsoy, E. H, y Rog, E., Biochem. J., 35, 184 (1941}
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v Laviv (1942) (24), que ¢l 1-2-5-6-dibenzantraceno se oxida, en la rata
en el ratdn, al derivado dihidroxilado en 4-8" (XXXIII), y, de la misma
manera, el 3-4-benzopireno se transforma, en los mismos animales, en el
derivado monohidroxilado, probablemente en 8 (XXXIV), a la vez queen
3-4-benzopireno 5-8-quinona, segin manifiestan CHarmers y CrowrooT
1941) (25), BerensrLum, Crowroor, HoLmay y ScuorntaL (1943) (26),
WEIGERT y MoTTRAM (1943 y 1946) (27) (28) y otros.

(XXXIII) (XXXIY)

. En el concjo, el 3-4-benzopireno se elimina bajo la forma de 10-hidro-
xi 3-4-benzopireno y de 3-4-benzopireno 5-10 quinona.

El mismo 1-2-benzantraceno se transforma, en el organismo de las ra-
tas y en el del ratén, en el derivado hidroxilado en 4" (XXXV) (Beren-
BLUM y Mics ScHoENTAL, 1943) (29):

OH

(XXXV) (XXXVD)

{24) Doswxen, K., Ruoans, G P. y Lavis, G. 1., Coneer Research, 2, 95 (1042) [C. A, 36,
3200 (1042)]

(25). Cuoarmrns, T G, y Croweoor, D, Biochem. J., A5, 1270 (1941).

(26) Braexerus, 1., Crowroor, D, Houwav, E. R, ¥ Scnoexwar, R., G, A, 37, 5470 (1943).

2Ty Wncenr, F. y Morrram, ). G, Bioshem. I., 37, 497 (1943).

(28) WrierpaT, I. ¥y Motrram, J. G., Curieer Rescarch, &, 97 (194G).

(29) Borexsuum, I. v Scnoextan, W., Concer Research, 3, 086 (1943).
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Finalmente, consideraremos, entre los derivados cancerigenos del
1-2-benzantraceno, el isdlogo tiofénico del 9-10-dimetil 1-2-benzantrace-
no (30), sintetzado por Sanpiv y Freser (1940), /-4-dimetil 2-3-tiofen
fenantreno (XXXVI), que resulta de reemplazar, en el 1-2-benzantraceno
(tomado come esqueleto fundamental), el ciclo bencénico portador de los
carbonos 5, 6. 7 y 8, por el anilly pentagonal del tofeno.

Este derivado, es tan cancerigeno como el 9-10-dimetil 1-2-benzantra-
ceno y tiene gran interes, porque puede prepararse conteniendo azufre
radlactlvo pudiéndose de esta manera observar con facilidad el camino
que sigue el compuesto en el organismo, es decir, €l recorrido durante el
proceso de su metabolismo [Hrrsuperc y IrEser (31), Dunrar y Wa-
RREN (32}].

Esto puede conseguirse también con otros elementos que no sean el
S. Asi, se ha introducido ¢1 C*, isétopo radiactivo del carbono, en la mo-
lécula de hidrocarburos muy activos, y de esta manera, HEIDELBERGER Y
Jones (1947) (33) han podido ensayar, en cl ratén, un dibenzantraceno
marcado en la posicidon 9, con C*, encontrando, que, una pequefia parte
del hidrocarburo, sufre una degradacién oxidatva total, que se manifies-
ta por la aparicién, de CO, radiactivo, en los gases que el animal espira.

Como derivados de hidrocarburos tetraciclicos, entre los cuales se ha
discutido también su actividad cancerigena, podemos citar algunos, de
estructura ciclopentano-fenantrénica, como por ejemplo, €l colesterol,
cuyo estudio incluimos en otra parte especial, dedicada a sustancias can-
cerigenas de naturaleza enddgena. Precisamente, en la brea que despren-
de el tabaco rubio, s¢ han cncontrado hidrocarburos ciclopentano-fenan-
wénicos, considerados como responsables de las propiedades cancerigenas
de’ dicho tabaco.

2. Compuestos cancerigenos no nitmgenadcs
que no dertvan del 1-2-benzantraceno

Este grupo comprende los hidrocarburos cancerigenos cuya estructu-
ra molecular no presenta el esqueleto del 1-2-benzantraceno. Entre ellos
podemos citar los sigulentes :

a) 3-4-benzo-fenantreno (XXXVII).

De este compuesto prepararon y ensayaron algunos. derivados Ban-
cER, Cook y celaboradores (1942] (34).

(30) Sasowx, R. B. v Fmser, L. F._ 7. Am, Chem. Soc., 62, 3008 {1940).

(81) Hensuning, B. B. ¥y Fieser, L. F. J. Ame. Chem. Soc., 63, 2561 {1041).

(82) Duniae, G, B, v Wannex, 8., (Tencer Research, 1, 953 {1041}

(33) HrmeLsercer, C. y Jownms, II. B., Cancer Research, 7, 720 (1947).

(34) Bavcer, M, Cocx, J. W., Huwerr, G, L., Kexsaway, E. L., Kusvnaway, N. M. v Man-
Tin, R. H., Proc. Roy. Soc. {Londres), B 137, 170 (1942).
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Este hidrocarburo manifiesta sélo un débil poder cancerigeno, y lo
mismo ocurre con sus derivados metilados en las posiciones 6, 7 u 8,
mientras que los metilados en I y en 2/, y también en 2, son mds act-
vos. Es lnteresante hacer notar que dichos compuestos tienen una accién,
que pudiéramos Hamar especifica, presentando mayor tendencia a dar
epltehomas que sarcomas. En el 34-benzofenantreno, las posiciones de
sustitucién favorables son, pues, la 1 y la 2.

Si son dos las sustituciones, desaparece la actividad cancerigena, como
ocurre en el 2-9-dimetil y en el 2-9asopropil-metil 3-4-benzo-fenantreno,
que son Inactivos.

Otro compuesto de este grupo es el 1-2-benzo-fenantreno o criseno
(XXXVIII), que se puede comparar con el 1-2-benzantraceno, estructura
fundamental de la serie anterior estando ambos desprovistos de activi-
dad caricerigena. .

Aunque Tworr y Furron (1930) v Borromrey y Twort (1934) cre-

eron haher encontrado en él un dc,hll poder cancerigeno, éste resulté

ser debido a clertas impurezas que [e acompafiaban. Barry y Coox
(1934), por medio de inyecciones subcutdneas del producto puro, en el ra-
tn, no consiguieron producir ningin tumor, habiéndose visto confirma-
dos sus resultados, mas tarde, por SHEAR y LErTHER ( 1941)

En cambio, algunos derivados del criseno si son activos, y asi, inyec-
tando subcutdneamente el 6-metil criseno, obtuvieron SHEAR y LEITHER
{1941) un tumor por cada 20 animales ensayados. Hewer (1940) ensaya
el 5-6-dimetil criseno (XXXIX), el cual, en las aplicaciones sobre la piel
del ratdn, se muestra muy activo,

CH,
(XXXVIT) (XXXVIIT) (XXXIX)

Por dlumo, Dunrap y Warken (1943) (33), han encontrado que el
S-metil criseno es capaz de producir sarcomas después de una sola inyec-
cién subcutdnea de 0,2 cm® de una solucidén del hidrocarburo, en .tricapri-

(35) Dustar, C. E. y Wannew, 5., Cancer Research, 3, 606 {1043) [C. A. 38, 2724 (1944)].
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lina, a una concentracién de un 1 a un 4 por 1000, siendo su actividad
cancerigena intermedia entre la del 20-metilcolantreno y la del 1-2-3-6-di-
benzantraceno. También encontraron, que el 4-5-metil criseno y ¢l va a-
tado 5-6-dimetil criseno, son mucho menos activos que los dos compues-
tos anteriores, tipicamente cancerigenos. El 4-metil criseno y el 4-5-dime-
til criseno, son muy poco activos o inactivos.

Tiene interés el estudio de Ja actividad cancerigena de ciertos deriva-
dos del criseno, por la semejanza de su estructura quimica con la de hor-
monas naturales del grupo de los ¢steroides, especlalmente, las hormonas
estrogenas.

BY  1-2-34-tetrametil fenantreno (XL)

Este compuesto débilmente cancerigeno, fué preparado por HEweTrT
y MarTIN en 1930 (36). :

c) Dimetil-antracenos

La influencia que se demostrd tenfan los sustituyentes en las posicio-
nes meso 9 y 10 del 1-2-benzantraceno, para la aparicic')n de propiedades
cancerigenas, y, sobre lo cual ya hablamos, sugmo a Kennaway, Kenna-
way vy WarreN (1942) (37) la idea de que, sustituciones analogas sobre
moléculas de hidrocarburos mds simples, podrian tener efectos semejan-
tes. Para la confirmacién experimental de esta hipétesis, los citados auto-
res prepararon los isémeros 9-10, 1-2, 1-3, 1-4 y 2-3-dimetil antraceno. El
animal de experimentacién, fué, una vez mads, el ratén, en el cual ensa-
yaron estos derivados por medio de aplicaciones sobre la piel, por inyec-
ciones subcutdneas de las sustancias disueltas en glicerina o en aceite de
sésamo, vy, finalmente, por insercién de cristales.

Como resultado, se vi6, que, el 9-10-dimetil antraceno (XLI) daba lu-

s CH
3
CH.
Cry
CHy by
(XL} (XLD

(36) Hewer, C. L. y Mantin, R. H., J. Chem. Sve., 1396 (1940).
(837)  Kexwaway, E. L., Kesxaway, N. M. vy Wannex, F. L., Concer Rescarch, 2, 157 (1942)
[C. A., 36, 3250 (1042)].
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par a epiteliomas, habiéndose obtenido resultados positivos en 4 anima-
les, de los 40 en que se habia ensayado sobre la plel (el tlempo de laten-
cia fué de 13, 18 20 y 22 mescs, respectivamente). Por el contrario, el mis-
mo compuesto resultd inactivo en los ensayos por via subcutinea.

d) a-etil Bsec-butil estilbena (XLIL).

Dobns, Lawsox y WiLrLiams (1941) (38) han estudiado este compues-
ta, dlsu,elto en benceno, ensayandolo sobre la piel de ratén. De 50 ani-
males sobre los que se ensayd, 2 presentaron un epitelioma y un sarcoma
a los 12 6 15 meses, resultados muy interesantes por dos razones princi-
pales:..

12 Porque este compuesto presenta propiedades estrogenas semejan-
tes a las de las hormonas sexuales femeninas, del tipo de la foliculina
0 estrona. Si consideramos, de acuerdo con Coox, la analogfa, en ciertos
aspectos, entre la proliferacién celular que caracteriza el estro de los roe-
dores y las etapas precoces de un crecimiento maligno, comprenderemos
el interés de la observacidn anterior; tanto mds cuanto que, compuestos,
como por e]emplo el 5 6—c1clopentano benzantraceno y el 3-4-benzopireno,
que son hidrocarburos cancerigenos, presentan una pequefia actividad es-
trogena, v por otra parte, las hormonas estrégenas naturales, especialmen-
te la foliculina, se ha comprobado, que, pueden favorecer la aparicién de
ciertos canceres de una manera indirecta, modificando la aptitud heredi-
taria en cdnceres espontaneos.

2* El a-etil B-sec-butil estilbeno es un compuesto con sblo dos ciclos
bencénicos; pero, como hacen notar Dopps y colaboradores (1938), aun-
que a primera vista su estructura parece no estar muy relacionada con la
de los hidrocarburos cancerigenos conocidos, cuenta, realmente, con «ni-
cleos potenciales» (véase formula XLIII}:

H,

7N N\

Y )
x

CH,
H’C/ \\C( \ /

(XLIT) (XLIII)

(38y Domps, T. C., Lawsox, W, y Winnuaws, T C,, Nelure, 148, 142 (3941).
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Vemos, pues, que su cstructura se asemeja no solo a la de la estrona
) fohcuhna sino también a las del benzopireno (XXXII) y derivados del
criseno (XXXIX y otros).

Por lo tanto, el factor preponderante que determina la actividad fisio-
loglca serd, segiin Dopps, la configuracién espaual de las moléculas, es de-
cir, la disposicién de los dtomos en ¢l espacio. Esta mtcrpretacmn nos ha
descubierto nuevas perspectwas, aplicables a diversas cuestiones farmaco-
dindmicas.

Por 1ltimo, podemos citar, entre los hidrocarburos cancerigenos tetra-
ciclicos, unos cuantos que ya no se pueden considerar derivados de las
estructuras fundamentales, citadas a lo largo de Jo que precede. Asi tene-
mos, por ejernplo, el 1-3-5-triferl benceno (XLIV) y cl tetrafenil metano
(XLV), compuestos que fueron estudiados por Morton, Crapp y Branch
en 1936 y a los que estos autores atribuyeron una débil actividad canceri-
gena, sobre el ratén, que se pueds manifestar, bien por aplicacién de diso-
luciones bencénicas sobre la picl, o bien por inyecciones subcutineas de
disoluciones en aceite; sin embargo, dicha actividad no ha podido ser
comprobada, posteriormente, por otros investigadores, y, en particular,
por SHEAR (1938).

(XL1V) (XLV)
B.—Compuestos organicos cancerigenos nitrogenados

Los compuestos pertenecientes a este grupo pueden ordenarse en tres
series principales, a saber:

1> Compuestos 1sociclicos aminados.

2. Compuestos azoicos.

3. Compucstos nitrogenados heterociclicos.
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1.* Compuestos isociclicos aminados {aminas isociclicas)

Estructural y funcionalmente, tales Compuestos estan caracterizados
por la presencia de uno o varios grupos amino, mas o menos sustituidos,
en carbonos de nucleo aromatico.

Dentro de esta serle, vamos a estudiar los COmMpuestos por grupos.

a) Nafulaminas

. La observacidon de la frecuencia con que aparecian tumores vesicales
en obreros de las fabricas de colorantes derivados de la anilina, condujo
al descubrimiento de las propiedadcs cancerigenas, bajo determinadas
condiciones, de la S-naftil amina (XLVIL) [Ren~ (1893 y 1906), Leven-
BERGER (1912), Nassauver (1919 y 1920), Lewin (1913 y 1928) y Cursch-
MaNN (1920) y otros].

No obstante baber llamado a este cdncer profesional «céncer de los
tintoreros de anilina», parece no ser la anilina misma quien los produce,
sino mas bien las impurezas que le acompafian, habiendo atribuido, al-
gunos autores, a la benzidina la actividad cancerigena observada, pero,
aun con ésta, los resultados obtenidos han sido también contradictorios.
No obstante Seirz, Macuican y Dosriner (39) han encontrado, que, ad-
ministrada a las ratas, ataca al hlgado produciendo cirrosis; en las ratas
supervivientes, se observa la existencia de hepatomas y adenocarcinomas
de recto. Por el contrario, no ha podido observarse la formacién de tumo-

res de vejiga. )
'y

(XLVI) {(XLVII)

La B-naftil amina, sin embargo, presenta una indudable actividad
cancerigena, demostrada experimentalmente por SHEAR, en 1930, hacien-
do respirar al conejo aire saturado de este compuesto. En 1932. Pere-
MANN y STAEHLER comprobaron dicha actividad también, sobre el conejo,
por medio de inyecciones subcutdneas, igual que hicieron Huerer, Wi-
ey v WorrE (1938), sobre el perro, en el que obtuvieron 13 tumores
sobre 18 ensayos. Finalmente, Bonser, en 1943, confirmé dicha actividad,
sobre el perro también, administrindolo por via bucal.

La a-naftil amina (XLVI) es mucho menos activa que la beta, y las

(30} Sprrz, S., Macuicax, W. Il y Doesrvsr, K., Caneer, 3, 788 {1950).
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proliferaciones a que ha dado lugar, cuando se ha empleado pura, no pre-
sentan caracteres de malignidad.

Es interesante el hecho, demostrado, en 1938, por WiLey, de que, en
el perro, la B-naftil amina es eliminada, en la orina, como derivado hi-
droxilado en posicién alfa, contigua a la beta que lleva el NH,. Es de-
cir, que sufre una transformacién metabdlica, del mismo tipo que la que
ya vimos tenfa lugar en los hidrocarburos cancerigenos. En la rata, en
el conejo y en el mono, la B~11aft11 amina aparece bajo la forma de deri-
vado hidroxilado en 6, y, mas precisamente, como Z-acetil-amino 6-hidro-
x1 naftaleno (XLVIIL).

La a-naftoquinona podemos considerarla relacionada, en el aspecto
cancerigeno, con las nafulaminas, y con ella, consiguié Takizawa, en
1940, producir epiteliomas en el ratén por ensayos sobre la piel.

HOC-CHy

HO Hi{.—f.ﬂ HN
CHy
(XLVLID (XLIX)

by Z-acetilamino fluoreno

Examinando el empleo del Z-acetilamino fluoreno (XLIX) como in-
secticida, WiLson, D Eps y Cox (1941) (40) estudiaron su toxicidad, se-
fialando, que administrada dicha sustancia, a la rata, por via oral, daba
lugar, en tres o cuatro meses, a la formacién de cincer de diversos upos
y en drganos distintos (higado, rifidn, pancreas, pulmén, glindulas ma-
marias, intestino, ttero, conducto auditivo, y sobre todo, vejiga) a la vez
que leucemias. BreLscHowsky (1944 y 1945} (41) (42) y ARMSTRONG Y
Borser (1944) (43) confirmaron los resultados anteriores sobre Jla rata y
el ratdén. ‘

Primeramente se creyd que el compuesto no actuaba mds que cuando
se administraba por via bucal, pero Morris y colaboradores (44) demos-

(40) Witson, R. II., DE Fos, F, ¥ Cox, A, T, Camcer HResearch, 1, 595 (1941) [C. A, 35,
8111 (19413]

{41) Disuscmowsky, I, Bril. J. Fxpil. Poth., 25, 1 (1944).

(42) DBisuscmowsky, F., Biochem. J. 39, 287 (1946).

(43) ArmsTeong, E. C. y Boxses G. M., J. Path, Rect.,, 56 507 (1944}

(44) Monris H, P., Dus~ice, C. 8. Duxs Tn. B. y Westrarr, B. B. 4.0 Congreso Internac.
investig. Céncer, San Luis de) Missouri (EE. ULL), septiembre 1947
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traron, cn 1947, que era igualmente activo cuando se ensayaba por apli-
caciones sobre la piel. Por lo tanto, se deducia que no era necesario, para
la accién cancerigena, una reaccién metabdlica tal como la de formacién
del derivado hidroxilado, que en este caso serfa el 7-hidroxd 2-gcettiami-
no flaoreno, aislado en la rata por BieLcHOWSsKY.

La amina sin acetilar, o sea, ¢l 2Z-amino fluoreno, provoca también la
formacién de c¢dncer de higado y de conducto auditivo externo (Bier-
cowsky), habiendo sido estudiada, ademis, por Lacassacng, Buu-Hoi,
Rover, RupaLi y ZapeLa (45), los cuales comprobaron, que, quimica y
ﬁsmloglcamente considerada, esta sustancia ocupa un lugar intermedio
entre los compuestos azoicos, que, en general, son activos (inicamente por
mgesnon y los hldrocarburos policiclicos y sus derivados, que se mues-
tran activos, ¢n los ensayos sobre la piel, con produccién de epiteliomas,
y en las inyecciones subcutdneas, provocando sarcomas.

Esta sustancia, en efecto, presenta una accidén cancerigena, a distan-
cia, por ingestién, como veremns que ocurre en los azoicos, y una accion
local, en la rata, por efecto de una inyeccién subcutdnea, a semejanza de
los hidrocarburos y detivados.

Durante el curso de la carcinogénesis, producida por el 2-acetilamino
fluoreno, se produce un incremento progresivo en la proporcién de pro-
tefnas v 4cidos pentosa-nucleicos en la fraccién nuclear, es decir, que se
notan alteraciones en la composicién quimica de los nicleos de las célu-
Tas, v también de las mitocondrias.

El compuesto 2-7-di-acetilamino fluoreno presenta también actividad,
mientras que los compuestos con radicales fluoril y fluoriliden son relati-
vamente inactivos (46).

Las propiedades cancerigenas que aparecen en el fluoreno, por intro-
duccién de un grupo amino en el nicleo, segin hemos visto, aparecen,
lgualmente, por acoplamiento de dos niicleos bencénicos sobre el mismo
fluoreno, como serfa el caso del I-2-5-6-dibenzofluoreno (L). Es decir, que
un grupo amino resultarfa mas activo que un nicleo bencénico.

¢} Derivados aminados del estilbeno

Los compuestos derivados del 4-amino estilbeno (LI), presentan ca-
racterfsticas especiales en cuanto a su actividad cancerigena, con claras
diferencias respecto a los compuestos polibencénicos, pudiendo manifes-
tarse su poder cancerfgeno, tanto a distancia como en el lugar de aphca—

(45) Lacassacne, A, Buu-Hoi, N. P., Rovin, R.
Soc. RBiol., 142, 481 (1948).
(46) Dyun, H. M., Ross, H. F. ¥y Morwms, H. P.,, Cancer Research, 10, 214 (1950),

, Rurar1, G. v Zanmwa, F., Compt. rend.
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cién, y pareciéndose la distribucién, y la naturaleza de los tumores, a la
que da lugar el 2Z-acetilamino fluoreno (47), también cancerigeno, como
acabamos de ver.

Habpow, Harris, Kon y Miss Rok (48) demostraron, en 1947, la ac-
tividad cancerigena, frente al ratdn, del 4-amino estilbeno y de algunos
de sus derivados, como el #-acetilamine, 4-dimetilamino, 2 -metil 4-dime-
tilamino y 4-dietdamino estilbenos. Es curioso que estas mismas sustan-
cias, en condiciones distintas, presentan actividad anticancerigena (expe-
rimentos scbre ¢l carcinoma 1563 de WALKER, en la rata).

La escuela inglesa, después de los primeros resultados obtenides, em-
prendlo un estudio sistemitico de los compuestos aminodiariletilenos,
a los que pertenece el 4-amino estilbeno de que tratamos, mvestlgando
su actividad, cancerigena o anticancerigena.

(LD

(L) (LID)

2. Compuestos azoicos

Son compuestos derivados de la estructura azobenceno (LII).

Desde el punto de vista de su actividad cancerigena, también estos
ccmpuestos son distintos a los hidrocarburos polibencénicos; estos ulti-
mos producen, por ejemplo, tumores locales, gcneralmente siendo capa-
ces de producirlos en una gran variedad de drganos y en distintas espe-
cles animales, manifestindose como activos algunos términos, a dosis
muy pequefias ¥ con un perfodo de latencia relativamente corto. Por €l

(47) PuLLmax, A,y Puermax, B., Cancérisalion par les subslances chimigue el structure
moléculaire. Ed. Masson et Cie., Paris, 1555,

(48) Hamnow, A., Hanmrs, R, I, €., Konv, G. A. R, vy Miss Ror, E. M, F., 11.¢ Congreso In-
teruacional de quéimica pura y aplicada, Londres, 17-24 julio, 1947 y 4.¢ Congreso Internac.
invest. Cincer, S8an Luis del Missouri (EE, ULL}, septiembre, 1947,
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contrario, los azoicos son de accién lenta aun a grandes dosis, y, en gene-
ral, sélo producen cdncer de higado (49).

a) Rojo escarlata

En 1906, FrscHer logré proliferaciones epiteliales, del tipo de las ob-
servadas en los comienzos de un cdncer, por inyeccién subcutinea, en la
oreja del conejo, de una solucién del colorante rojo escarlata (LIIT), en
aceite.

OH

, &,

(LILL)

De esta observacidn, parten los descubrimientos que se han llevado
a cabo sobre esta serie de compuestos.

Los resultados de Fiscuer fuercn comprobados por muchos investi-
gadores, particularmente por Beurain (1911), Haca (1913) y Yamaciwa
y Onvno (1918). En 1924, ScHMIDT sefiala, que la administracién; al ratén,
de rojo escarlata, per os, da lugar a la formacién de adenomas y de sar-
comas, al nivel del hlgado resultados que fueron confirmados por Koxr-
TEWEC, en [940.

b}y  Orto-amino azotolueno

En 1932, ¢l profesor japonés YosHina confirmé experimentalmente la
hipétesis, segin la cual, la parte activa de la molécula del 1'0j0 escarlata
que provoca la proliferacién  celular es la estructura o-amino azotolue

no (LIV).

H,
CH, L]

{LIV)

YosHipa, administrando este compuesto por via bucal y subcutdnea,
observé que la accién cancerigena se ejercia selectivamente sobre el higa-
do, produciendo hepatomas, transplantables, lo mismo en los ratones

{49y Coox, J. W., J. Chem. Soc., 1210 (1850}
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machos que hembras, y, aunque mds frecuentes en las segundas, ambos
sexos responden a los efectos toéxicos (50). Este hecho encerraba un gran
interés, puesto que era la primera vez que se conseguia Ja produccién de
un tumor, lejos del lugar de experimentacidn, y en un tejido parenqui-
matoso distinto al del pulmén.

Sin embargo, el mismo Yosuipa, demostrd, en 1933, juntamente con
Sasak1, que, en igualdad de condictones, compuestos azoicos tan seme-
jantes al anterior, como ¢l p-amino azotolueno (LV) y el o- y el pamino
azobenceno (LVI), dan resultados negativos.

NHy ’
CH,

(LV) (LVI)

Los experimentos de Yostipa fuecron confirmados sobre el ratén por
Nisuryama (1933), Suear (1937), Kmvosita (1940) v Kirey (1945) (51).

Ya hicimos notar la localizacién selectiva, a nivel del higado, de los
tumores producidos por el o-amino azotolueno, no obstante lo cual,
SHEAR, en 1937, observé algunos casos en los que el céncer se localizaba
en la vejiga, y ANDERVONT y coluaboradores (1939 a 1943) (52) consiguieron
rumores pulmonares ¢ incluso sarcomas ba]o la piel, por administracién
subcutinea de dicho compuesto, en el ratén. También Law, en 1941, ob-
tuvo fibrosarcomas en el referido animal. Por el contrario, no se ha con-
seguido ningin cdncer de piel, por pinceladas, con el compuesto azoico,
de gue venimos hablando.

Respecto a la actividac cancerl'gena. de los derivados del o-amino azc-
tolueno, podemos decir, que, €sta se conserva en su producto de acetilacion.

Nacao comprobd, en 1937, que el poder canceugeno del o-amine
azotolueno sobre el higado, desaparece al sustituir el grupo NH, por el
OH, pero que el compuesto 4-hidroxi 2-3-dimetil azobenceno (LVII)
que asi resulta, da lugar a la formacién de papilomas.

c) p—dimetilamino azcbenceno

El poder cancerigeno del p-dimetilamino azobenceno (LVIIL), admi-
ritstrado por via digestiva al ratén, fué comprobado, en 1937, por Kivo-

(50) Aw~pervonT, H. B, J, Nall. Coneer Inst., 19, 927 (1050).

{61) Kmny, A. U. M., Nature, 154, 668 (1044}

{52) Axnmpvoxr, H. B., Graoy, H. G. ¥y Ewvwanps, J. E., J. Natl, Cancer Inst., &, 131 (1942}
[C. A., 37, 1502 {1043)].
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SITA, que observd, en ¢l mismo, una actividad semejante a la del o-ami-
noazotolueno, pero mas marcada, sobre ¢l higado, que la de éste, mien-

tras que, por el contrario, no se ha podido comprobar actividad alguna,
schre la vejiga, en aquellos animales.

(LYII) {LVIII)

Marura y Tamaka (1936) emplearon esta sustancia sobre la piel,
comprobando la actividad cancerigena de la misma.

El ratdén se muestra sensible a ella con menos frecuencia que la rata,
y la gallina y el conejo son insensibles a la misma.

Este compuesto, con el nombre comercial de amarillo de manteca,
era una sustancia utilizada con frecuencia para colorear artificialmente
clertas materias grasas alimenticias. Naturalmente, al descubrirse sus pro-
piedades cancerigenas, quedé prohibido su empleo.

Mizier y Baumann (53) han estudiado una serie de compues-
tos que se pueden considerar derivados del p-dimetilamino azobence-
no, encontrandose, entre los mds cancerigenos, en orden decreciente de
actividad, los siguientes: m’metil p-dimetilamino azobenceno (LIX),
p- -monometilamino azobenceno (LX), o-metil p-dimetilamino azobenceno

(LXI} y p-metil p-dimetilamino azobenceno (LXII).

(LIX) (LX)
<
A,
- Aty N=N
(LX1) {LXII)

El m’metil p-dimetil (LIX) es mds actvo que el p-dimetid (LVIII),
es decir, més activo que la misma estructura, pero sin el -CH, que va
unido directamente al nicleo; sin embargo, el p-monometil (L.X) muestra
una actividad sensiblemente igual a la del p-dimeul (LVIII).

(53) MiLrea, J. A,y Baumaww, G. A., Cancer Research, 5, 157 (1945).
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Al mismo tiempo, se observa, que, este tltimo compuesto se diferen-
cla, estructuralmente, de cada uno de los otros dos, en un CH,, por ex-
ceso o por defecto, de lo que se podria esperar, que la diferencia en acti-
vidad cancerigena, fuese, cuantitativamente, del mismo orden. Sin embar-
go, ésto no ocurre asi, lo que quizds sca debido a que, en ¢} compuesto
(LIX), el CH., en exceso sobre el p-dimetilamino, va ligado directamen-
te al niicleo bencemco mientras que, el metilo que falta en el otro (LX),
serfa del grupo amino.

Por ¢l contrario, el o-metil p-dimetil (LXI), el j)_-dimetilamino bence-
no azo 1-naftaleno (LXIII), la N-N-dimetil N-benciliden p-fenilen diami-
na (LXIV), la N (p-dimetilamino benciliden) aniling (LXV), la N-N-d1-
metil p-fenileno diamina (LXVI) y la anilina, ensayados de la misma ma-
nera que los compuestos anteriores, s¢ mostraron inactivos.

Se ha estudiado el metabolismo del p-dimetilamino azobenceno
(LVILI), habiendo aislado Stevenson, DopriNer v Ruoaps (1942) (54), Ia
pfenilen diamina y el p-amino fenol y sus derivados acetilados, en ratas
a las que se habia administrado dicho azo-compuesto. Para la interpre-
tacién de estos hechos, los autores, anteriormente citados, propusieron un
proceso de degradacién del compuesto azoico, cuya primera etapa seria
la ruptura del grupo azo (-N=N-), dando lugar al N-N-dimet:l p-fenilen
diamina (LXVI), que, a continuacién, pierde los metlos, convirtiéndose

en pfenilen diamina (LXVIL).

(LX11T) (LXV)
AL Dl el
(LVIIT} (LXVI) (van:)

También se ha estudiade el metabolismo del 2-amino azofiuorenc

(534) Srevesson, E. 8., Dosmun, K. y Ruoavs, C. P., Cancer Research, 2, 160 (1942) [C. A.
36, 3250 (1942)] .
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marcado con C* (35) y el resultado obtenido indica que el grupo acetilo
se ha eliminado en dicho proceso metabdlico.

Debemos sefalar la influencia tan efectiva que parece ejercer el ré-
gimen alimenticio sobre la produccién de cancer hepdtico por los com-
puestos azoicos. Asi, en el Japén, donde los animales se alimentan a base
de arroz, se ha observado mayor regularidad y rapidcz en su produccidn,
que cn los demds paises del mundo en donde es el trigo ¢l alimento fun- '
damental. También se ha demostrado, que un reglmen que contenga un
15 9, de levadura de cerveza inhibe, casi con toda seguridad, la aparicién.
del cdncer. Los factores activos son, principalmente los proteidos y cier-
tas vitaminas del grupo B, especialmente la riboflavina. La piridoxing y
la biotina ejercen, por el contrario, una accién favorable.

d) Los azonaftalenos

Guiados por la idea de que los azonaftalenos se debian formar por
oxidacién de las alfa v beta naftilaminas, Coox y colaboradores (1940) se
dedicaron a su preparacién, con el fin de estudiar la accién sobre la ve-
Jiga, que algunos le atribufan.

Fueron estudiados principalmente tres compuestos: el I-1°, el 22" y el
1-2"-azonaftaleno.

La actividad cancerigena de estos compuestos se ensayd en el ratén,
utilizando las técnicas de aplicacién sobre la piel, inyecciones subcutd-
neas v administracién per os.

8i bien ¢s verdad que no sc consiguid ninglin cincer de vejiga, el
2-2-azonaftaleno (LXVIII) produjo sin embargo, numerosos tumores de
higado (hepatomas y colangiomas).

Las reacciones que provocaron los otros dos compuestos no se pudie-
ron considerar como tumorales.

NN
N, 1N

(LXVIIT) (LX1X)

El 2-2-diamino 1-I'-dinaftilo (LXIX), derivado del 2-2"-azonaftaleno,
aunque en realidad no es un compuesto azoico, ha sido preparado 'y en-

(55) Hewevisncen, C. v Werrs, W. G., Cancer Rescarch, 10, 223 (1950).
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sayado, por razones tedricas, habiéndose encontrado que también produ-
cia tumores de higado, en el ratén. Frente a la rata, son inactivos ambos
compuestos, aun en las mismas condiciones en que son activos para el
raton.

En Inglaterra se ha ensayado en el ratén, por via bucal, toda una serie
de compuestos azoicos hidrosolubles, empleados corrientemente como
colorantes de sustancias alimenticias, no habiendo mamfestado actividad
cancerigena ninguno de ellos.

3° Compuestos nitmgenadas heterociclicos

a) Dibenzacridinas

Estos compuestos estén relacionados con el 1-2-5-6-dibenzantraceno,
del que derivan por sustitucidn de un carbono meso de dicho hidrocar-
bura por un dtomo de nitrégeno,

En 1935, Barry, Cook y colaboradores, estudiaron dos dibenzacridi-

la 7-2-5-6- (LXX)'y la I-2-7-8-dibenzacridina (LXXI).

N

(LXX} (LXXI)

Al examinar las férmulas de estos compuestos se observa, que, la pri-
mera, corresponde al 1-2-5-6-dibenzantraceno. Ahora bien, desde el punto
de vista cancerigeno, es la 3-4-5-6-dibenzacridina la mds activa, es decir,
que si nos fijamos, sus actividades relativas son inversas a las de los hi-
drocarburos correspondientes.

Estas conclusiones fueron alcanzadas, por Cook y colaboradores, a par-
tir de sus ensayos sobre la piel del ratén, viéndose confirmadas, en 1936,
por las obtenidas de los estudios de Ronpont y CorpeLLINL. Sin embar-
go, al estudiar la accién de estos derivados en el mismo amimal, pero por
medio de inyecciones subcutdneas de su disolucién en aceite, BACKMANN,
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Coox y colaboradores (1937), encontraron, que, inversamente al caso an-
terior, la 1-2-3-6-dibenzacridina producia sarcornas (8 sobre 19 anima-
les ensavados), mientras que la !-2-7-8 se mostraba inactiva.

Se ha encontrado también poder cancerigeno en algin derivado de
la dibenzacridina, como por ejemplo, en la 14-bunl dibenzacridina, que
manifiesta dicha actividad en el tratamiento por inyecciones subcuta-
neas (56). .

Por el contrario, la acridina misma y derivados, como la proflavina
(3-6-diamino acridina) (LXXII) y la tripaflavinag (cloruro de 3-6-diamino
metil acridinio), (LXXIIL), no muestran actividad cancerigena alguna.

o, " H
I

2N

e [

(LXXII) (LXXILI)

Esta observacién es de gran interés, va que muchos derivados de la
acridina, entre ellos la propia mpaf]avma son de uso muy extendido en
Medicina (la tr:paﬂavma COmo anrlseptico de heridas y en la enferme-
dad del suefio; el rivanol ¢ 7-etoxi 3-9-diamino acridina, en la disenteria;
la atebrina 6 7T-metoxi 9-dietilaminoisoamilamino acridina, se asocia con
la plasmogquina en el conocido ATP, usado contra el paludismo; etc., etc.).
Muy relacionadas, estructuralmente, con las dibenzacridinas, estdn las
dibenzofenazinas, que, tedricamente, pueden considerarse derivadas de
- los dibenzantracenos, por sustitucién de los dos carbonos meso, de estos
tiltimos, por dos dtomos de nitrégeno. Los compuestos resultantes, o di-
benzofenazinas, tienen una actividad carcinogénica nula, resulrado que
estd relacionado con un fenémeno bastante general, en el que haremos
hincapié al finalizar este capitulo.

b) Benzocarbazoles

Segin MarsiN, DesMeDT y Jacomin (1927) se habia conseguido pro-
ducir, con el carbazol, un epitelioma sebdceo en el ratén. Pero este re-
sultado fué Unico y obtenido después de dos afios y medio, pareciendo

(56) Zasoera, F. vy Buou-Moi, N, P

., Aca Union, Intern. contra Cancrum, 7, 184 (1950).
[C. A., 45, 8934 (1954]].
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mds seguro atribuir la formacién del epitelioma a las impurezas, que
acompaian al carbazol, en el producto comercial.

En cambio, algunos derivados del carbazol si que aparecen, cierta-
mente, como derivados cancerigenos. Asi BovLano y Brues (57) encontra-
ron, que, ¢l 3-4-5-6-dibenzocarbazol (LXXIV) {andlogamente a las diben-
zacrldmas) s¢ mostraba fuertemente cancerfgeno en los ratones, ejercien-
-do su accién sobre la piel y sobre el higado. También se ha comprobado
cierta actividad carcmogenetlca en el [-2-5-6-dibenzocarbazol (LXXV).
El J-2-7-8- (LXXV]) tiene una accién variable,

[

W
{LXXLV) {LXXVy (LXXVD)

Podemos observar, que, los dibenzocarbazoles, resultan de sustituir,
en Jos dibenzofluorenos, el > CH. d¢l anillo pentagonal central por un
grupo > NH.

La actividad cancerigena del 3-4-5-6-dibenzocarbazol es interesante,
pues esta sustancia deriva fdcilmente de la B-naftilamina, considerada,
seglin dijimos, como responsable de! cdncer de vejiga, en obreros que
trabajan con materias colorantes,

Bovranp y Brues (1937) (loc. cit), ensayaron los dibenzocarbazoles
sobre la piel del ratén, en la que daban lugar a la formacién de epitelio-
mas, resultados confirmados por STronG, SmiTH y GARNER (1938) en sus
ensayos, tanto por aplicaciones cutdneas, como por inyecciones subcuti-
neas con las que se obtenfan sarcomas.

Asimismo, SHurRcH v WINTERSTEIN (1935) 0bse1varon que, el I-2-ben-
zocarbazol (LXXVII) estimula la proliferacién de células epiteliales.

Todos estos resultados conseguidos con los benzocarbazoles fueron
confirmados por BoyLann y Mawson (1938), los cuales, ademias de haber
observado la formacién de tumores cutdneos y sarcomas, nos dan naticia
de la produccién de reacciones proliferativas a nivel del higado. De esta

(57) BorLaxp, 0. ¥ Bnuns, A, M., Pros, Roy. Soc. (Londres) [B] 122, 420 (1937).



Algunos aspectos de la quimica del cdncer C-285

manera, como sefiala Lacassacne (1946), los benzocarbazoles ocupa-
rian, desde el punto de vista quimico y fisiopatolégico, un lugar interme-

[LXXVII)

dio entre las sustancias nitrogenadas, muy activas sobre ¢l higado y muy
poco sobre la epidermis v tejido conjuntivo, y los hidrocarburos poli-
ciclicos, que provocan facilmente epiteliomas y sarcomas, sin que se pro-
duzcan proliferaciones epiteliales en «l higado.

La estructura del 2-2-diamine 1-I'-dinaftilo (véase LXIX) es muy se-
mejante a la del 3-4-5-6-dibenzocarbazol, y ¢l compuesto produce, fécil-
mente, hepatomas; el cierre del anillo en virtud del cual el 34-5-6-diben-
zocarbazol se puede considerar como procedente del 2-2*-diamine 1-1"-di-
naftilo, lleva c0n51go una disminucién de la actividad cancerigena sobre
el higado, pero hace aparecer la promedad de producir epitehiomas, lo
que no se daba con los compuestos azoicos, ni con el diamino dinaftilo.

¢) Benzacridinas

Conocidos los resultados de los estudios de la inhibicién del poder
,cancerl'geno de los hidrocarburos ‘aromaticos, por diversas sustancias, en
si cancerigenas, de configuracién préxima, Lacassacne, Buu-Hoi, Le-
coce v Ruparr (1944 a 1946) (58) (59) se dedicaron a la preparacién de
una serie de compuestos con la estructura de la /-2 (LXXVIII) o de la
34-benzacridina (LXXIX). Esto proporcioné el conocimiento de la acti-
vidad cancerigena, de algunos de ellos, sobre la piel.

Varios homélogos de la 3-4-benzacridina dan lugar con frecuencia
a tumores de epidermis, mientras que los derivados de la 1-2-benzacridi-
na, isémeros de los anteriores, se muestran inactivos o débilmente ac-
tivos.

(58) PBuu-Hoi, N. P. y Lecocq, T, Compt. rend., 218, 792-4 (1944).

(69 Tacagsacun, A, Bou-Hoi, N. P, Lucoco, J. ¥ Rupary, G., Bull, assec. frang. étude can-
cer, 33, 4850 (1946). [C, A, 41, 196 (1947)].
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Algunas benzacridinas presentan un poder cancerigeno préximo al
del metilcolantreno, tanto por lo que se refiere al periodo de latencia
como por el porcentaje de tumores producidos. Este poder es incluso
mayor ain que en aquel, en ¢! caso de la 7-9-dimetil 3-4-benzacridina

M

(LXXVIII) (LXXIX}

(LXXX} (60). Estos (COIMPUESTOs ¢ Mmuestran también activos en los en-
sayos por medio de inyecciones subcutdneas.

Es curioso hacer notar, que, la dependenaa entre estructura molecular
y actividad fisiolégica, en estas sustancias, es, en general, paralela a la de
la serie del 1-2-benzantraceno, y as{ por ejemplo, el considerable poder
cancerigeno de la 9-metil 3-4-benzacridina (LXXXI) corresponde al del
10-menil 1-2- benzammceno (LXXXII), ambos de estructuras estrechamen-
te relacionadas.

cHy CH, Hy
oyt OOI ’
\ ) .
N N .
{(IL.XXX) (LXXXD) . {LXXXID)

Segiin ZaeLa y Buu-Hoi (1950) [loc. cit. (59)], las siguientes benza-
cridinas presentan actividad carcinogénica, sobre la piel, decreciente se-
gin el orden que sigue: 7-9-10-trimetil, 7-8-11-trimetil, 5-7-11-trimetil y
7-metil 9- feml benzacridinas.

Por via subcutdneca, solamente dos, de las veinte benzacridinas ensa-

(60) Lacassacny, A, Ruwvany, G., Buu-loi, N. P. ¥ Lucoco, J., Compt. rend. soc. biel., 139,
956-7 (1945). [C. A., 40, 6627 (1946)],
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yadas, se muestran activas, siendo éstas la 9-10-12-trimetil benzacriding
y la 14-butil dibenzacridina, que ya mencionamos antes,

d} Derivados quinoleinicos

Tienen como esqueleto fundamental la estructura de la quinoleina.
Cabe cirar, por su importancia, la sustancia conocida con el nombre de
Estiril 430 6 acetato de 2 (p-amino estiril), 6 (p-acetilamino-benzoil),N-me-
til quainolemio (LXXXII).

H;(' Lo-HN / \ Q—HN:

AN

M €oucH,

{LXXXIII)

El descubrimiento de las propiedades cancerigenas de este compues-
to fué un hecho, en gran parte, casual. Tuvo lugar en los mismos anima-
les de experlen(:la utilizados en los estudios sobre sustancias cancerige-
nas, pero cuando no se pensaba en este problema, sino en el de combatir
la infeccién originada, en las ratas y ratones, por el Trypanosoma Brucei.
Ensayando sustancias, con este fin, BrowNiNG y sus colaboradores (1933
y 1939) observaron, que la sustancia cuya férmula hemos dado més arri-
ba, y que era conocida por el nombre de Estiril 430, provocaba sarcomas
en ¢l ratén, en el punto donde se habia inyectado subcutineamente.

En 1936, fué confirmado este resultado por GULBRANSEN, por NIvVEN
y por el citado Browning, los cuales llegaron a la conclusmn de que una
sola inyeccién era suficiente para hacer aparecer un sarcoma,

Este compuesto presenta la interesante particularidad de ser soluble
en agua, mientras que los otros agentes quimicos cancerigenos son, en su
mayoria, liposclubles.

Poursarx, Decrere y Maison han demostrado que esta sustancia pro-
voca mutaciones en determinadas razas de levaduras (61), lo cual podria
$€T una prueba a favor de la teorfa etiolégica de las mutaciones, en la ex-
plicacién del cancer. .

La B-antragquinoleina (LXXXIV), cuya estructura resulta de la susti-
tucién, en el 1-2-benzantraceno, de un eslabén > CH (el 4} por un 4tomo

(61) Manrinez Perez, R., Arch. Fac, Medic. Zaragoza, TV, I, 22 (1958).
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de nitrégeno, produce tumores, en el rifién de la rata, segin han demos-
trado SEmPRON] y MorgLL1 (1939).

(LXXXIV)

Una vez terminada csta revisién de los agentes quimicos cancerige-
nos, de naturaleza exdgena, pertenecientes a los dos grandes grupos A y
B, creemos de interés sefialar de nuevo, pero de una manera més general,
las posibles relaciones comparativas entre unos tipos y otros, al objeto de
quedarnos con alguna o algunas ideas simples, pero por lo mismo claras,
que centren por fin nuestra atencion, distraida necesarlamente en el es-
tudio particular o monografico de cada compuesto cancerigeno, en una
conclusién tnica, a ser posible.

Asi, haremos notar que, excepto las benzacridinas, la 3-4-5-6-dibenza-
cridina, el 3-4-5-6-dibenzocarbazol y =1 2-acetilamino fluoreno, los demads
compuestos cancerigenos nitrogenados presentan una actividad muy in-
ferior a la de sus isélogos no nitrogenados. Un ejemplo, de lo que acaba-
mos de decir, puede encontrarse al comparar la 1-2-5-6- dibenzofenazina
con ¢l 1-2-5-6-dibenzantracerio, observdndose que la prlmera seglin diji-
mos, aparece inactiva. Casos semejantes tenemos en el 3- 4-benzo 8-azofe-

By

(LXXXV)

nantreno, is6logo del 3-4-benzofenantreno, cuya actividad es nula segin
Josern (1939), e igualmente en el 20-metil 4-azocolantreno (LXXXV]},
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isélogo nitrogenado del metilcolantreno (a la vez que homédloge de la
B-antraquinoleina), que aparece también inactivo. Este dltimo compues-
to fué preparado por Fieser y HEersserc en 1940,

También debemos incluir, entre los compuestos cancerigenos, al p-ni-
trobenceno-azo-benzopireno, compuesto, que, por una parte, s¢ puedc con-
siderar perteneciente a la serie de los hidrocarburos cancerigenos, y, por
otra, a la de los compuestos nitrogenados. Fué preparado por FiEser y
CampBELL, en 1938, y ensayado por DiTTMar, en 1942, inyectindolo sub-
cutdneamente en ¢l ratén; de esta manera, al cabo de los 4 6 5 meses, ob-
tuvo 7 tumores especiales, del tipo hemangiosarcoma, entre los 15 anima-
les de ensayo, y, a la vista de tal resultado, deduce que debe existir una
cierta afinidad selectiva del compuesto para los endotelios vasculares.

C.—Otros compuestos orginicos cancerigenos
de naturaleza exdgena

En la bibliografia existen referencias diseminadas de toda una serie
de compuestos cuya actividad carcinogénica ha sido observada, y que,
por sus peculiaridades estructurales, no pueden encajarse, de una manera
ficil, en los apartados en que se han subdividido los dos grandes grupos
Ay B. Por este motivo, hemos reunido tales COMPUESLOS en un tercer
grupo heterogéneo, que, por otra parte, no pretende, ¢n manera alguna,
ser exhaustivo.

a) Uretano (carbamato de etilo)

La actividad cancerigena de este compuesto (LXXXVI) fué descubier-
ta por NerTLESHIP, HENsHAW v MEYER en 1943 (62).
' 0CH,
0=C
“\NH,
(LXXXVI)

Dichos investigadores observaron, que la inyeccién repetida de wreta-
no, en ¢l ratén, aumentaba claramente la proporcién de adenomas pul-
monares espontineos, observacién que fué confirmada por Larsen y
Heston (1945) (63) y por JarrE, lo mismo administrando el uretano por
via bucal que por medio de inyecciones intraperitoneales, y tanto sobre
el ratén (1944) como sobre la rata (1947), animal este dltimo en el que

(62) Nerruesmie, A., Hesamaw, P. 8. ¥ Meyer, H. L., J. Nall. Cancer Inst. 4, 309 (1943)

[C. A., 38, 4673 (1944)].
(63) Lamsen, C. P. y Heston, W. E,, Curicen Reseureh, 5, 582 (1945) [C. A., 46, 397 (1946)].
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nunca se habian observado adenomas pulmonares espontdneos. Es curio-
s0, sin embargo, qué el uretano presenta propiedades anticancerigenas en
los casos de leucemias mieloides o linfoides (64), pero sobre ésto insistire-
mos posteriormente. Rosin (65) ha estudiado también Ja proliferacién de
células epiteliales del pulmén, al cabo de una o dos semanas de la admi-
nistracién de uretano.

Sin embargo, un intento para demostrar la teoria sustentada por al-
gunos autores, de que algunos productos de degradacién del uretano pro-
ducian tumores pulmonares e¢n los ratones, ha fracasado en una serie de
experimentos, llevados a cabo por Larsex (66) usando etanol, carbonato
amonico, bicarbonato sddice, cianuro, etc..

Un derivado de la tiourea: el propil tiouractlo, resulta también cance-
rigeno, segin los trabajos de MooRrE y otros (67), los cuales, usando tal
sustancia, han provocado, en ratones, la formactén de tumores, de pituita—
ria, asi como carcinomas de tiroides.

by Verde luz S. F.

También ScHILLER, en 1937, consiguié producir sarcomas en la rata
inyectdndole un colorante nitrogenado y sulfonado, el Verde Luz §. F.,
(LXXXVII).

CH,
Hy

{:1 / =N--CH, SO;Na
Ha0, 5— {Hy C
AN

$0;

(LXXXVII)

BeoT T C e e

En 1947, Hagrris (68), comprobé la accidn cancerigena de esta sustancia,
aunque no estd dilucidado si dicha accién se debe a ella o a una impureza
que le acompaia.

(64) Datersos, E., Trowas, 1., Hsovow, A, ¥ Warkixsow, T, Approaches io tumonr
Theraphy, 401 (1947).

(65) Rosiv, A., Cancer Rescarch, 9, 683 (1949),

(66) Lansexn, C. D., Cancer Hescarch, 18, 230 (1950).

(67) Moonk, G. E., Bracwvey, E. L. y Book, F. G., Proe. Soc. Fxpll, Biol, Med., 82, 643
(1958).

{68) Hamrms, P. N., Cancer Research, 7, 35 (1947).

1]
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c) Mostazas y compuestos relacionados

Hesron (69) describe un aumento en ¢l nimero de tumores pulmona-
res en ratones (cepa A) eXpuestos al gas mostaza (Iperita o sulfuro de
B-cloroetilo) (LXXXVIII), asi como describe también (70) la aparicién
de tumores en ratones a los que se ha inyectado, subcutineamente, mos-

tazas nitrogenadas (LXXXIX).

Cl CH,—CH, g AN
/ N-CH,—CH, C]
Cl CH,—CH, R/
(LXXXVIID . {LXXXIX)

Segin Heston y Lorenz, los rayos X ticnen un efecto inhibidor so-
bre la accién cancerigena de la mostaza nitrogenada. Rocers (71) descri-
be la iniciacién de adenomas pulmonares en el ratén por la exposicién
in vitro a la accidén de la mostaza nitrogenada. Por otra parte, la activi-
dad cancerigena de las mostazas v de las radiaciones ionizantes presenta
puntos de contacto, no obstante lo cual, su accién, en la induccién de
neoplasias, parece no aditiva.

Las mostazas nitrogenadas y sulfuradas, igual que el metilcolantre-
no, producen alteracién en la constitucién histopatoldgica y quimica de
la corteza adrenal.

También las ettlenoiminas aumentan la frecuencia de tumores pul-
monares en los ratones, y Survkiv (72) sefiala ademds la induccién de tu-
mores por administracién de trietilenomelaminag (trlctlleno imina-s-tria-
zina). en ratones. Se ha encontrado actividad cancerigena (73) sobre ra-
tas v ratones, en las N-gcil etilenotminas y en algunos otros derivados
monofuncionales de la etilenoimina, en la propia etidenoiminz y en
la B-propiolactona.

d) Polimeros y pla’sticos

Se ha comprobado que muchos pohmeros y pldsticos son cancerlgc-
nos por sf mismos, y OpPENHEIMER v OPPENHEMMER (74) comunican sus
observaciones respecto a estos resultados, habiéndose llegado a establecer

(89). ‘I'Tr-:s'ru.\'. W. E., Proc. Soc. Expil. Binl. Med., 82, 457 (1933).

(70} Huston, W. E., J. Nufl. Cancer fnsf., 14, 131 (1853},

(71) Rogums, 8., Am. J. Pailiol., 29, 607 (1953).

(72) Smivxwv, M. B., Cencer, 7, 410 (1954)

(73) Wareore, A, L., Roserts, 1} C., Rose, F. L., Hesoay, J. A,y Homen, R, F., Brit. I
Pharmacol.. 9, 306 (1954).

(74) Oveexpemen, B, 8, Opvesnuves, B T, y Srour, A. P, Surgical Forum, 4, §72 (1954),
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que pueden inducirse sarcomas, por implantacién, en los tejidos de roedo-
res, de celulosa comercial regenerada {purificada con metanol y benceno),
peliculas de Dacron, «Kel-F», nylon, polietileno (comercial y puro), po-
liestireno, peliculas de cioruro de polivinilo, algunas siliconas, y pehcu-
las de tefldn.

De los 144 tumores obtenidos por los OPPE\:HENLR en roedores, alre;
dedor de un 80 9/ son fibrosarcomas.

Duckrey y Scamanr (75) han descrito, hace poco, tumores inducidos
por incrustaciones de silice.

Laskiv y otros (76) han conseguido también sarcomas por incrusta-
cidn de metacrilato de metilo ( plexiglciv) y OrpENHEIMER ha obtenido un
fibrosarcoma 313 dias después de la insercién de una pelicula de seda en
los tejidos de una rata albina, siendo el primer ejemplo en el cual un tu-
mor puede haber sido inducido por un pohmero natural.

Este tipo de observaciones y la inercia general de tales polimeros,
como poheuleno terileno y teflén, parece hacer inadecuada e imprecisa,
toda teoria de accién puramente quimica, si bien, los factores fisicos por
si solos son igualmente insuficientes para una explicacién total. DuckrEY
v ScHMAHL U7)hm1poﬂuhdo]aexmmnmadevaknaas1ﬁumqhqsoht
Ia superficie del pohmero como Unica explicacién, pero ha sido necesario
modificar dicha interpretacién, al corifirmarse la accién cancerigena del
polietileno (78). Sin embargo, los citados autores aluden al hecho, demos-
trado por Hoprr, de que el polietileno puede ligarse intermolecularmente
por puente de oxigeno en enlaces cruzados, lo cual demuestra, que el po-
lietileno, no es tan inerte, como se supone comunmente,

En el caso de las poliamidas (nylon, por ejemplo) ya no es necesario
recurrir a los enlaces puente, pero hay que admitir, que, algunas de las
valencias o radicales libres intermedios, pueden quedar como atrapados
en la condensacién y ser los responsables de la accién bioldgica.

Se encuentran en la bibliografia otros muchos casos contradictorios,
lo cual permite concluir, que todavia es necesaria mucha experimenta-
cién en este campo. Asi, ]as pehculas de bolztetmfluorenleno (CF CF.,
han sido calificadas de cancerigenas por OPPENHEIMER, y éstas s{ que son
comp]etamente inertes; no reacclonan con el 0x1geno v, de hecho, son
tan resistentes, desde el punto de vista quimico, que es ‘diffcil prever
cualquier reaccién en la que tomen parte. Se confia en que puedan lo-
grarse explicaciones més satisfactorias con el uso de polimeros marcados

(75) Duckary, U. ¥ Scamanv, D, Nelurwissenschaften, 41, 534 (1954). .

(78) Tasmw, D. M., Rovwsson, T. B. v Wemananw, T P, Proc. Soc. Ezp. Biel, Med., 87, 320
(1954),

(77 Ducraev, H. v Screwarr, D., Z. Naturforsch., 7b, 353 (1952).

{78) Ducerev, H. v Scamnr, D., Z. Naturforsch., 9%, 520 (1954).
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En este sentido, cabe citar los experimentos iniciados por DaNisHEFsSKY,
al trabajar con polimetacrilato de metilo, marcado en su carbono meta-
ndlico, y con poliestireno con C'* en ¢l carbono beta.

e) Acido tdnico

También el deido tdnico (o m-galoil gilico) {XC) muestra actividad
cancerigena. Korrassy y sus colaboradores (79) describen la influencia
de las proteinas dietéticas en la produccién, sobre ratas, de una hemo-
blastosis experimental por dcido tanico. Igualmente es conocida la rdpida
produccién de hepatomas malignos por la administracién simultinea de
dcido tdnico y 2-acetilamino fluoreno (80).

W OH
an

(X0)
f) Vitaminas

Es interesante el resultado obtenido con las vitaminas, de las cuales,
se han estudiado, en relacién al problema del cincer, la biotina vy la vita-
ming B, sustancias tfpicamente blocinéticas. Respecto a la biotina, se
encontrd que, suministrada diariamente a dosis de 2 |, gr, incrementaba la
produccién de tumores trasplantables ¢n los ratones, siendo mas marcado
el aumento cuando se comparaba con los casos de animales trataglos con
avidina v con sulfoguanidina, que son biostdticas. La vitamina B, eleva-
ba marcadamente el efecto cancerigeno del p-dimetilamine azobenceno
(amarillo de manteca) en ratas alimentadas con una dieta deficiente en
metionina.

g) Factores de carencia

Segtin algunos autores, que consideran cl cdncer como una enferme-
dad de carencia (Ma1sin), el agente, o mds propiamente, la causa cance-

(79) Kompassy, B. y Mosoxyt, M., Acta Morpﬁol. Acad. Sci, Hung., 3, 353 (1953).
(80) Mosoxyr, M. y Konrassy, B.,, Nature, 171, 791 (1033),



C-204 Ginés Guamdn Giménez y M.* del Carmen Bonmati Limorte

rigena. es la deficiencia acusada del «factor Q», es decir, de una sustancia
nueva, que dicen haber descubierto en la sangre. De acuerdo con esta
teorfa, STanB y colaboradores han comprobado, que, un régimen exento
de colina basta para producir adenomas de higado, e igualmente, en
1951, consiguié WiLson adenomas y dncer de higado con una alimenta-
ci6n carente de colina y de proteinas.

Por tliimo, es curioso citar el hecho referido por algunos autores, se-
gln los cuales, se ha conseguido la formacién de sarcomas, en el ratén
y en la rata, inyectando, repetidamente, sustancias, de propledades can-
cerigenas, poco previsibles, tales como la glucosa y el deido clorhidrico
en solucién diluida. Con los dos compuestos, obtuvieron resultados posi-
tivos Takazawa y Nonaka (1938) y Sunrzerr, Barcock y LoEs, respec-
tivamente. Sin embargo, son tan pocas las pruebas concluyentes, que no
nos parece razonable incluir estas dos sustancias entre las cancerigenas,
sino mas bien sugerimos que se les considere como sustancias que presen-
tan una accién coadyuvante de la verdaderamente cancerigena de otro
agente, sea el que sea, que no se manifiesta,

Observamos, pues, por una parte, que el niimero de sustancias, califi-
cadas como cancerigenas, es bastante considerable, y, por otro lado, lle-
gamos a la conclusién, un tanto pesimista, de que la actividad cancerige-
na no estd tan relacionadd como se creyé, con un tipo especial de confi-
guracion molecular, relacién, que, indudablcmente, hubiera constituido
una poderosa ayuda para la prediccidn, casi inmediata, de propiedades
cancerigenas en los compuestos.
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VII

ESTIMACION CUANTITATIVA DE LA ACTIVIDAD
CANCERIGENA DE LAS SUSTANCIAS '

Vistos los principales compuestos quimicos cancerigenos, y algo sobre
el aspecto cualitativo de su actividad, trataremos ahora brevemente de un
intento de evaluacién cuantitativa. Para ésto nos parece util ofrecer la ta-
bla dada por IsaLL (1939), [recogida de Trunmaut (81)], en la que se en-
cuentran los principales compuestos cancerigenos ordenados segin su ac-
tividad decreciente y acompafiados por un indice numérico que se deter-
mina dividiendo el ntimero que indica el porcentaje de tumores que pro-
voca carda uno («A») por el que nos da el periodo de latencia en dias
(«+B»). y multiplicando por 100.

TABLA 1
A B Indice
im. im, je P ¢
ComrvesTs M WD i il
ratones(*) fumores tumores en dlas
9-10-dimetil 1-2-benzantraceno 20 13 65 43 151
20-metilcolantreno 18 8 100 a9 101
3-4-benzopireno 9 7 78 109 - 72
Colantrenc 49 28 57 112 51
5-G-ciclopenteno 1-2-benzantraceno 14 o 13 93 194 48
2-metil 3-4-benzantraceno 16 12 75 155 48
10-metil 1-2-benzantraceno 18 12 66°5 147 45
5-6-dimetil 1-2-benzantraceno 19 16 84 220 38
6-isopropil 1-2-benzantraceno 15 11 73,5 204 - {1
3-4-5-6-dibenzocarbazol 13 g 47,5 143 33
3-4-8-9-dibenzopirenc 17 10 &9 205 29
H-metil 1-2-benzantraceno 8 7 87,5 317 28
5-etil 1-2-benzantraceno ] 9 7 71,5 285 27
1-2-5-6-dibenzantraceno 65 41 63 239 26
3-d4-dibenzofenantreno 18 12 . 67 387 17
1-2-5-6-dibenzocarbazol 9 4 44,5 263 17
S-n-propil 1-2-benzantraceno 20 6 30 192 16
3-4.5-6-dibenzacridina 28 11 39,5 357 i1
3 -matil 1-2-5-6-dibenzantraceno 25 7 28 325 9
1-2-5-G-dibenzacridina 25 6 24 350 i

(‘)—S_lf'?t; se consideran los ralones vivos en el momenlo de aparecer el primer iumor,
(81) Trumavt, ., Biel. Med., 38, 38 (1049),
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Los valores de esta tabla se refieren a los obtemdos por ensayos sobre
la piel del ratén.

Junto a esta clasificacién podemos dar otra (Tabla II) propuesta por
Fieser (1938) y tomada por nosotros del trabajo de TrRuHAUT antes cita-
do. en la que se expresa el peuodo de latencia necesario para la apam:lon
de sarcomas provocados por inyecciones subcutaneas, lo que es muy inte-
resante, puesto que nos da una exphcacmn de los hechos observados, por
e]emplo en los obreros de las fabricas de sulfato de cobre, en las de refi-
nado de niquel, etc., los cuales presentan con mucha frecuencia cincer
de vias respiratorias, afectando especialmente a algunos huesos nasales
{cornetes, etmoides), despues de varios afios de haber dejado de traba]ar
con aquellas sustancias, y ademads, habiéndose ocupado, en lo mismo,
sélo durante dos o tres anos. Estos detalles traen a nuestra memoria, de
nuevo, aquellas consideraciones, que, sobre la dosis minima, necesaria y su-
ficiente, de sustancia cancerigena, hicimos al principio de este trabajo. Lo
mismo se observd en el caso de algunos tintoreros, en los que aparecian
cinceres vesicales, después de 15 & 20 afios de haber dejado el trabajo
con derivados de la anilina, advirtiendo, que, en los casos estudiados con
este fin, los obreros solamente habian trabajado, con dichas sustancias,
durante un periodo de 2 6 3 afios, como en el caso anterior.

TABLA 11

Perfodo da latencia corte Periodo de latencia mediano Perlcdo de latencia largo
3-4-benzopireno 1-2-5-6-dibenzantraceno 3-4-benzofenantreno
20-metileolantreno ' 9-metil 1—2-_benza.ntraceno 6-metil 1-2-benzantra-

0 i ceno

5-10-dimetil 1-2-benzantra- 5-metil 1-2-benzantraceno  3-metoxi 1-2-benzan-

cenoc traceno
9-10-dimetil 1-2-benzantra- 20-ectileolantreno

ceno’
10-metil 1-2-benzantracenc 2-metil benzofenantreno

Esto, por lo que se refiere a los resultados obtenidos, en el aspecto cuan-
titativo de la cuestién. Por otro lado, se ha intentado la prediccién del po-
der cancerigeno de los compuestos quimicos (82), habiéndose representa-
do graficamente, por medio de una curva, la relacién entre el indice carci-
nogénico experimental y el exceso de carga electrénica de la region meso-
fenantrénica, produc1do por sustltuyeme% y heteroatomos, para el ben-
zantraceno y varios de sus derivados mds conocidos. Todo esto se com-

(82) Buu-Hoi, N. P., Daurper, P., Duuoer, R., Lacassacme, A., Lucoco, J., Manrfx, M. ¥
Rupavr, G., Compl. rend., 285, 238 (1947).
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prenderd mejor, cuando hayamos tratado del papel de la configuracién
electrénica, de los compuestos, en la interpretacién de la acuvidad can-
cerigena de los mismos. -

Asi, pues, por medio de las curva de que hablamos y de los datos co-
nocidos sobre el exceso de carga, han podido predecirse indices carcino-
génicos, por inter o extrapolacidn, segin los casos. He aqui unos ejem-
plos. sobre derivados de la acridina y antraceno {Tabla III):

TABLA 111
Indice Indice
carcinogénico ) carcinogénica

calculado caiculade
5-6-benzacridina 0 1-3-dimetil 7-8-benzacridina 12
7-8- » 0 1-2- » » b 12
2-metil 5-6-benzacridina 0 2-3- » » » i5
3- » » » 0 6-metil benzantraceno 24
1- » » » 0 6-8-cimetil benzantraceno 70
10- »  » » 0 7-8- » 70
l-meti] 7-8-benzacridina 0 6-7- » 70
3- » » » 0 8-9- » » 70
2. » D » 0 6-9- » » 90
2-3-dimetil 5-6-henzacriding 0 5-9- » Y a0
1-2- » » 1 4 8-10-'» » 120
1-3- » » » G 7-10- » » 120
3-10- » » » 6 5-10- » » 120

Los valores que se obtengan experimentalmente, para estos compues-
tos. deberan coincidir con los anteriores, deducidos tedricamente.

También se ha sugerido, que un compuesto qu1m1co sers cancerlgeno
si, durante su metabolismo, libera suficiente energla en forma de radia-
cién, de una determinada longitud de onda. Otros interpretan, que el po-
der cancerigeno, de un compuesto, dependerd de la facilidad con que
pueda unirse el mismo a un determinado sistema enzimético (83). Como
veremos mas- adelante, estas dos teorias tienen, en parte, su justificacién,
y muy bien pudiera ocurrir, que las configuraciones electrénicas especia-
les a que hemos hecho alusién, fuesen la condicién requerida para este
comportamiento, que, en dicho caso, serfa una causa mas inmediata del
fendmeno de cancerizacidn.

(83) AnpErson, W., Nature, 160, 892 (1947}
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VIII

TEORIAS SOBRE EL MECANISMO DE ACCION
DE LOS COMPUESTOS ORGANICOS CANCERIGENOS

Este capltulo vamos a dedicarlo a la exposicién de las pr1nc1pales
teorias que existen sobre la manera de actuar, en el proceso de canceriza-
cién, los compuestos orginicos cancengenos

Para ello, hemos procurado reunir y revisar numerosos datos y fuen-
tes de informacién, que nos llevan a concluir que, hoy por hoy, no existe
una EXPIICdCIOi’l ﬂrme y segura sobre ¢l mecanisme intimo de la canceriza-
cién; existen varias teorfas, pero se refieren mds bien a la explicacién y
prediccién de actividad de diversos compuestos, al tomar como referen-
cia la innegable carcinogenesia de otros, Lonmderados como primarios.

Cons1derando las diferencias de actividad en los distintos compues-
tos’ cancerigenos y su relacién evidente con las estructuras moleculares, se
podrla pensar en mecanismos de accidén muy distintos para los diferentes
tipos de compuestos. Sin embargo, se han encontrado elementos comu-
nes, en los diferentes cancerigenos que se pronuncian a favor de una in-
terpretacién Gnica (84).

Slgulendo a A. PuLLman (85), que, juntamente con B. Puriman, ha
de servirnos constantemente de gufa en este capitulo. podemos decir, que,
el problema dé¢ la actividad cancerigena es, con gran probabilidad, un
problema de reactwidad quimica. Ademids, dicha actividad, parece que
viene determinada por las caracteristicas electrénicas, de regiones bien
definidas, de los compuestos.

(84) Pouriman, A. y Puiewan, B., Cancérisalion par les subslances chimiques et slructure

moléculaire. Ed. Masson et Cie., Paris, 1955,
(85) Purwman, A, Boll. Seienl. Fac, Chim, Ind, Bologna, 13, 17 (1955).
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Pero entendamos, que, afirmar que ¢l problema de la actividad can-
Lerlgena es, en primer Iugal un problema de reactividad qulmlca no
qmere decir que la cancerizacién sca el resultado directo de una reaccién
quimica entre la molécula del cancerigeno y el elemento celular que in-
terviene en el fendmeno. Esto, con los conocimientos que se poseen ac-
tualmente, no se puede afirmar de una manera rotunda. S6lo se pretende
decir, que la existencia de una reaccion quimica, especifica entre la mo-
lécula y un substrato, parece imprescindible para que s¢ manifieste la ac-
tividad, y es, en este momento, cuando podemos pensar en distintas posi-
bilidades, que, en realidad, constituirdn las distintas teorfas que se han
dado, sobre el mecanismo de accién de los agentes cancerigenos:

a) Induccidn directa, en la que, ¢l cambio quimico que acompaiia
a la reaccién cancerigeno +substrato, provoca una mutacién genética,
transformando una célula somdtca en cancerosa.

by Accidn indirecta, que consiste en modificar el substrato, de forma
que aumente la probabilidad de accién de un agente mutante o de un
virus, o sencillamente, de manera que facilite la proliferacién de células
cancerosas, aparecidas antes, en el organismo, de manera espontinea
o no determinada.

¢) Accidn catalitica, que consistirfa, simplemente, en facilitar ciertas
transferencias de energla, suficientes para dar lugar ala aparlcmn de otras
reacciones, ligadas, mds intimamente, a la cancerizacién.

Todas estas posibilidades, de mecanismo, resultan compatibles con la
idea fundamental de la necesidad de una fijacién selectiva, de la molé-
cula, sobre un ¢lemento celular definido, aunque desconocido.

Seglin A. PuLiman (loc. cit)) podemos, pues, explicar la naturaleza
probable de las interacciones que tienen lugar entre la molécula canceri-
gena y su receptor celular (adtczon electrofilica) y las condiciones necesa-
rias para que tales interacciones puedan darse (cond1c10nes relativas a las
regiones M y L). Pero sin embargo, volvemos a repetir, no es posible, aiin,
conocer el papel exacto que dichas interacciones desempefian, en el desa-
rrollo de la actividad cancerigena. ‘

Hechas todas estas salvedades, pasamos a exponer, en concreto, dos
de las teorias que se han propuesto, dltimamente, para explicar el meca-
nismo de accidén de los compuestos quimicos cancerigenos:

A) Teoria de FIEsER, o de los grupos sulfhidrilo.
B) Teoria de Scumipt, 0 teoria clectrnica.
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A.—Tecria de Fieser, o de los grupos sulfhidrilo

Esta teorfa se debe, en realidad, a Woop y Fieser, que la enunciaron,
en 1941, al comprobar que el 3-4-benzopireno y el metilcolantreno, hidro-
carburos tipicamente cancerigenos, eran capaces de escindir la molécula
de sulfocianégeno (86), con liberacién de un grupo sulfhidrilo (-SH), se-
gin la reaccién (XCI):

“—tH
+ | —_ + H-SCN
§—CN

(XC1}

De acuerdo con ésto, los citados autores suponen, que el mecanismo
de accidn primaria, de los hidrocarburos cancerigenos, consiste en la des-
naturalizacién de ciertas protefnas celulares por adicién de los hidrocar-
buros sobre los enlaces disulfuro, -5-5-, de dichas proteinas (XCII), dando
lugar de esta manera a la aparicién de grupos SH libres, lo que equival-
drfa a romperse el equilibrio

. o,
—8—8—- 2 —SH

en favor de la forma reducida, o sea, de los grupos sulfhidrilo, con la pro-
duccién consiguiente de la glicdlisis anormal y del desorden caracterfsti-

co del proceso canceroso:
5
-+ l}hdl&nn—)
S

H '_'},,,.
HS

(XCIN)

En favor de esta hipdtesis podemos citar varios hechos, que parecen
confirmarla :

1> En 1931, HamMeT habia conseguido una proliferacién de célu-
lulas epiteliales, de la piel del ratén, por pincelaciones diarias con una di-

(86) Woon, J. L. y Fimger, L. F., J. Am. Chem, Soc., 63, 23223 (1041}.
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solucton de bencil-tiol, C.H,-CH.-SH, al 59}, observindese en algunos
casos, una tendencia al crecimiento andrquico, caracteristico del cdncer.

2° Remann, por aplicaciones de tiocresol, H,C-C.H,-SH, sobre la
piel, ha logrado aumentar el nimero de mitosis y multiplicaciones, en la
epidermis.

3.° Por otra parte, CRABTREE (1944 y 1946) (87) ha demostrado, que,
la aplicacién local de bromobenceno, C;H;Br, al rebajar la proporcién de
glutation reducido (XCIII), y transformarse él en mercapturato, inhibe
la accién cancerigena, del 3-4-benzopireno, sobre la piel

CO—NH-CH,—COOH
HOOC—CH — CH,—CH,—C0— NH —CH
v, | m,—sm
' (XCITh

.4° Mis recientemente, la escuela americana, con GiLMan vy PuiLips
(1946) (88), WinTroBE y colaboradores (1946), v otros, han sefialado los
efectos anticancerigenos, frente a algunos tipos de cincer (enfermedad
de Hopckmy), de sustancias con una accién vesicante, entre las que po-
drfamos poner, como ejemplo, la try B-cloroetil) amina (XCIV).

Este compuesto, homdlogo nitrogenado de la iperita, conocido también

~CH,—CH, C1
CICH,—CH,-N
\.CH,—CH, C]

(XCIV)

como mostaza nitrogenada, es base de una serie de sustancias, de alto in-
terés, va sea por su cardcter carcinogénico {que hemos citado en otro lu-
gar, anteriormente} o por las propiedades cancericidas, a que haremos re-
ferencia en su momento, Ahora bien, segin las experiencias bioquimicas,
en narticular, las de BiNeT y WELLER (1934) en Francia, de WarErs v
Stock {1945) ) (89) en Amerlca de PETERS v sus colaboradores (1946) (90)
en Inglaterra v, finalmente, de Bace (1947 (91) (92). en Belglca parece
ser. que los vesicantes actfian, precisamente, bloqueando los grupos -SH
de las protefnas. En general, se ha demostrado, y no por interés puramen-
te cientifico, sino incluso con fines militares, que, efectivamente, las sus-

(87) Craprner, H. G., Cancer Rescarch, 4, 688 (1944).

(88) Guamaw, A, y Priurs, V. 8., Science, 103, 409-415, 436 (1046).

(80) Waters, L. L. v Stocr, C., Science, 102, 601 (1945).

(90) Perens, R. A, v Wagnnin, R, W., Biochem. J., 4@, 513 (1946).

(91) Bacq, Z. M., Bull, dcad. roy. med. Belg., 7, 453 {1942). [C. A. 41, 1041 (1947)].
(92} Bacq, &, M., Ezperientia, 2, 349 (1946),
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tancias con grupos -SH libres, tales como la cisteing (XCV), glutation vy
tioglicolato sddico (XCVI), ejercen una indudable accién desintoxicante
frente a los agreswos vesicantes como la iperita, lewisita (XCVII') y
trif B-cloroetil) amina. Aqm tienc su origen la experimentacién y el es-
tudio emprendido en Francia, por ejemplo, sobre Ia actividad de 1a 1peri-
ta y de las mostazas nitrogenadas, en su aspecto anticancerigeno.

HS—CH,—!ISH-—COOH ,
NH, HS—CH,—COONa CH Cl=CH— AsCl,
(XCV) (xevn (XCVII

No obstante, y a pesar de las conclusiones que parecen deducirse de
estos hechos, existen otros que contradicen la hipStesis de Woop y Fie-
sER, Entre éstos podemos citar algunos:

1 KensLER y colaboradores (1942) (93) (94), Porrer (1942) (95) y
ConEn y colaboradores (1943), observaron que los productos de desinte-
gracién del p-dimetilaminoazobenceno, compuesto cancerigeno, ya citado,
inhibfan ciertos sistemas enzimiticos y, en particular, los correspondien-
tes a carboxilasas, transaminasas, ureasa Yy succinodeshidrogenasa, cuyas
actividades parecen anularse cuando no existen grupos -SH. Esto. parece
demostrar, que, el compuesto cancerlgeno tlene una accidn contraria,
completamente ala prev1sta por la teoria de FiEsEr, puesto que, la in-
activacién de las proteinas enziméticas, puede explicarse como efecto de
un bloqueo, en el organismo, de los grupos -SH (responsables de la acti-
vidad) por los productos de desintegracién del compuesto azoico.

2°  Anéalogamente, TRUHAUT (96) ha obtenido resultados quc no es-
tin de acuerdo con la teoria de FiesEr. Asi, podemos hacer notar que:

a) La cantidad de glutatién reducido (grupos -SH) en la sangre de
los cancerosos no sélo no es mayor, sino que es menor que la normal, en
la mayoria de los casos. :

b)" Ni el glutatién reducido ni los aminodcidos que lo constituyen (gli-
cocola, 4cido glutdmico y cisteina), actuando sobre las células en cultivo,
son capaces de provocar la menor anomalfa que recuerde la canceriza-
cién, aun a concentraciones bastante considerables (0,5 por 100).

(93) Kewswen, C. J., Dexren, 8. O. ¥ Ruoavs, C. P., Cancer Research, 2, 1 (1942) [C. A,
36, 1961 (1942)].

(94) Kewsiem, C. I, Youxa, N. F. y Ruoans, C. P., Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., 48, 22
(1941) [C. A., 36, 134 (1042)]. :

{95} Porrer, V. R., Concer Rescarch, 2, 688 (1942) [C. A., 37, 1501 (1943)].

(96) TrusaurT, R, ;(S facteurs chimigues de cancérisation. Le probléme des subsmnacs can-
cérigénes endogines, SDmele ’edilion d’Enseignement Supérieur, Paris, 1947,
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Después de las consideraciones anteriores, se deduce, que es preciso
someter la teoria de Woop y FiEsER al examen y comprobacién experi-
mental. En efecto, si fuese cierto que los hidrocarburos cancerigenos ac-
tuaban en ¢l organismo, segin la reaccién expresada- de liberacién de
grupos -SH, se revelarfa también in wvitro cierta reactividad quimica de
estas sustancias, frente a los compuestos biolégicos con uno o mds enlaces
-5-5-. '

En este sentido, Trunaur y Buu-Hoi encuentran los siguientes re-
sultados :

1) Trunavr (loc. cit.) haciendo actuar el 3-4-benzopireno, el 1-2-5-6-
dibenzantraceno y el metilcolantreno (hldrocarburos cancerlgenos) §0-
bre las proteinas de la sangre, in witro, no observa mnguna apdrlcmn de
grupos -SH, incluso después de la adicién de cisting (XCVIII) amino-
dcido con un grupo disulfuro -§-§-.

CH,—S$—~S—CH,
| |
H,N—CH CH—NH,
| |
COOH COOH

(XCVIII)

2) Buu-Hoi (97) utliza para la observacién de los grupos -SH libe-
rados la reaccién de color de los mismos con el nitroprusiato sédico, la
cual nos permiurfa afirmar si ha habido o no interaccién entre el hidro-
carburo y el compuesto biologico. Como compuestos cancerigenos utiliza
Buu-Hoi el metilcolantreno, el 3-4-benzopireno, el 1-2-5-6-dibenzantrace-
no, el 1-2-5-6-dibenzofluoreno y la 1-2-5-6-dibenzacridina, en orden de ac-
tividad creciente. Como sustancias biocldgicas, conteniendo enlaces di-
sulfuro, utiliza directamente la cistina y la forma oxidada del glutatién,
en un medio homogéneo (no la sangre como Trumaur). Tampoco en
este caso se observa actividad alguna de los hidrocarburoes cancerigenos
sobre los compuestos disulfurados, a pesar de la extraordinaria sensibili-
dad de la reaccién del nitroprusiato.

Por otra parte, no se ha podido lograr la inactivacién fisiolégica, ni
siquiera parcial, de la hormona nsuling, por accién de los hidrocarburos
anteriores, aun empleando varias moléculas de éstos por una de insulina,
lo cual constituye una comprobacién mis de los resultados de antes,
puesto que es sabido, que son los grupos disulfuro, precisamente, los res-
ponsables de la actividad de aquella hormona, necesitandose al menos
uno, para que ésta sea activa; esta hormona altera su actividad incluso

(97) Buu-Hoi, N. P., Compt. rend. Soc. Biol., 23, 725 (1943).
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por sustancias tan inactivas como el azul de metileno, pero no por los
hidrocarburos cancerigenos, los cuales a su vez, en otros casos en que no
se trata de enlaces disulfuro, llegan a comportarse como sistemas quimi-
COS My reactivos.

Los mismos Woop y IrEser han sintetizado derivados sulfhidrilicos
(mds concretamente, cistefnicos), de hidrocarburos cancerigenos como el
3-4-benzopireno, metilcolantreno, 10-metil 1-2-benzantraceno.., no ha-
biendo manifestado actividad cancerigena, ninguno de ellos.

A la vista de todos estos hechos, podemos concluir, que, si en realidad
existe interaccién entre los compuestos quimicos cancerigenos y las pro-
teinas celulares, dicha interaccién no ocurre segin la reaccién de FIEsEr.

Mas satisfactoria parece la teoria que vamos a tratar a continuacién.
B.—Teoria electranica de Schmidt

Para entrar en una explicacién un poco detallada de la misma, es ne-
cesario tener presente las configuraciones estructurales electrénicas de las
moleculas quimicas, configuraciones que pueden ser tratadas segin los
conceptos de la Mesomeria, o segin los principios de 1a Mecinica Ondu-
latoria (98) (99).

Sabemos que existen dos tlpos distintos de electrones: electrones o
muy localizados en la molécula y, por tanto, dotades de una actividad
practcicamente nula, y electrones x, muy labiles, lo que les permite cam-
biar de posicién facillmente. Asi, se admite que, por e]emplo en ¢l ben-
ceno ¢ en otro hidrocarburo aromatico, los electrones = circulan alrede-
dor de todo el anillo, dando lugar a la existencia de un sistema meséme-
ro (resonante). Estos electrones 7 son los que se consideran responsables
de las propledades quimicas de las moléculas.

Hasta aqui, la escueta exposicidn de las ideas mds bésicas de la teoria
de 1a mesomeria.

Por otro lado, la Mecinica Ondulatoria sustituye el concepto cldsico
del electrén puntual y localizado, por una nocidén mids estadistica, que se
refiere a la probabilidad de encontrarse el electrén en un cierto lugar del
espacio. El electrén se describe por una funcién matemdtica: su orbital ¢
que depende de sus coordenadas, y cuyo cuadrado, en un punto determi-
nado del espacio, representa la probablhdad de encontrar el electrén en
ese punto. Los orbitales se obticnen por la resolucidn de la ecuacidn de

(98) PurMan, A., Le Mésomérie. Editions dela Revue d'optique théorigue el instrumentale.
(99) Dauvper, R., Bull. Assec. frang. Cancer, 35, 110 y 319 (1948).
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ondas, o ecnacién de ScHRODINGER, correspondiente. El espacio que co-
rresponde a las probabilidades de presencia del electrén, queda clara-
mente delimitado por una figura geométrica simple, que es el «dominio
de localizacién del electrény».

Ademis de por su orbital, un electrén estd caractenizade por su spin,
cuyo valor solo puede ser +%2 6 — 14, siendo un principio fundamental
de la Mecdnica Ondulatoria el principio de exclusion de Pauli, que dice,
que, en un orbital determinado, no pueden existir mas de dos clectrones,
y que en el caso de existir dos, sus spines serdn opuestos.

Con estas nociones previas y sumamente ligeras, pero creemos que su-
ficientes para nuestros fines inmediatos, pasamos a considerar la teorfa
electrénica de la cancerizacidn, en sf.

En 1938, el quimico-fisico Orto ScamipT (100) (101), intuyé una po-
sible relacién entre la actividad cancerigena de las sustancias y la presen-
cia de electrones 7 en sus sistemas moleculares. Segiin él, los hidrocarbu-
ros cancerigenos deberfan su actividad a la existencia de gran densidad de
electrones # en determinados puntos particulares de sus moléculas. De
hecho, ]a actividad cancerigena de estos hidrocarburos desaparecc en la
hidrogenacién de los mismos, que transforma los electrones = en elec-
trones o,

ScHMIDT explicaba, que cada grupo de 6 (nicleo bencénico) o de 10
electrones » (nidcleo naftalénico) constitufa como un sistema estable, ais-
lado y cerrado, que, por SUCESIVOS acoplamxentos podia dar lugar a los de-
mds hidrocarburos pohbencemcos en los cuales quedarian, entonces, pa-
rejas de electrones 7 que gozarian de mds libertad y que se podrian con- -
siderar como responsables de la actividad cancerigena. Veamos, por
ejemplo, el caso del 1-2-benzantraceno en el que podemos concebir a los
dos electrones 7 constituyendo la regién mesoantracénica (XCIX) o ia
mesofenantrénica (C):

{(XCIX) (Cy

(100) Scamior, OQ., Ztschr, f. Physieal, Chem., 39, 59 (1938).
(101}  Scemior, Q., Zischr, f, Physicel, Chem., 42, 83 y 44, 185 (1939),



C-306 Qinés Guzmdn Giménez y Mo del Carmen Bonmati Limorie

Si hubiese un sustituyente, préximo a estos puntos o regiones, disminui-
ria, seglin ScaMIpT, ¢l espacio disponible para los electrones m y aumenta-
rfa la densidad electrénica, por lo cual, un hidrocarburo polibencénico,
tendria un poder cancerigeno, tanto mayor cuanto mads sustituidas estu-
viesen las posiciones meso. Aparte de ésto, veremos, que es fundamental,
la influencia de los efectos electrénicos (por e]emplo el efecto mductivo,
ya sea negativante o positivante) de los sustltuyentes sobre la molécula.

Por otro lado, al hacer el estudio cuantitativo cuidadoso, de la estruc-
tura electrénica de los hidrocarburos polibencénicos con nicleos conden-
sados, ya sea por el método de la mesomerfa, ya por ¢l de los orbitales
moleculares, se ha puesto de manifiesto (102) (103 que la actividad can-
cerigena viene determinada, no sélo por la regidn K favorable [regién
correspondiente al enlace 9-10, llamada también regién smesofenantré-
nica. y a la que corresponde el indice de enlace mduvil (*) mds elevado de
toda la molécula], sino también por una regidn L [correspondiente
a una mesoantracénica, la de indice de valencia hibre (**) miés elevado
en la moléculaj, no tan reactiva como la anterior, pero a la que se puede
considerar constituida por centros secundarios de reactividad. Junto
a ésto, Mme. PurLman (104) refiere también el caso, excepcional, del
3-4-benzofenantreno (CI), compuesto probadamente cancerigeno, v que,
no obstante, carece de regidn L y en el que la K, es insuficientemente
reactiva. En general, la regidn K es electiva o permisiva, mientras que la
L es exclusiva (105).

Por otra parte, as{ como A. Puriman y B. PurLmax encuentran
" una relacién entre la estructura electrénica y el poder cancerigeno de la
molécula, andlogamente, para la interpretacién de la actividad metabd-
lica, P. Dauper y R. DaupeL (106) han llegado a identificar una nueva
region, la region M, (caracterizada por el llamado indice de carga eléctri-

(*} Se denomina Indice de enlaoce mduil., para una ligazén enlre dos carbonos eonseculi-
vos, a la suma de los cocficientes de participacidn e las estrucluras mesdmeras porladoras del
enlace mdavil en la posicién considerada. Segin esle crilerio, a una unién entre carbcnos, de
un compuesta no salurado (lipo elilénico purn), corresponderian un fndice 1, on lanto que a un
enlace exclusivamenle saturade (lipo etano) habrin que asignarle un indice de enloce mivil
cero. Tal vez cxpresaria mids exactamente esle conceplo, ln denominacidn de indice o yrado de
participoeidn de e¢nlace mouvil.

(**) La necesidad del conceplo de Indice de walencia libre surge de la existoncia de en- .
laces entre carbonos mids o menos lejanos, pero no conseculivos, y su valor viene dado por ¢l
coeficiente de purticipacién cn el sistema mesémern de las férmilas poriadoras de los mismos.
La existencia de tales enlaces, de interaccién débil, erea la posibilidad de transformarse en va-
lencias libres,

(102) PuiMan, A, Compt., rend., 236, 2508 (1953).

(103) Purwman, A., Compl. rend., 237, 173 (1953).

(104) Pureman, A., Compt. rend., 236, 2318 (1953).

(105) Hapoow, A., Ann. Rev. Biochem., 24, 694 {1955).
(108) Dauvven, P. y Dauner, R., Biol, Méd., 39, 201 (1950).
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ca (**¥) (CII). La regidn M es el centro metabdlicamente activo de la
molécula, que explica la hipé[csis de 1a perhidroxilacién y formacién in-

s\
(gl

region M

N - -

N

' rtsi:’n L

‘_"—ngw'n k
(e

cn (CIT)

termedia de un epéxido, es decir, que corresponde a carbonos sobre los
que tienen lugar las hidroxilaciones que gobiernan las primeras transfor-
maciones metabdlicas del cancerigeno quimico (CIII).
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(***) El indice de earge cléeirica o atdmics es una medida cuanlilaliva
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de los cleclrones
= copulados o relativamente «libress, exislentcs

alrededor e un dlomo, En un hidrocarburo
clilénico o bencénico, desprovisto de sustituyentes y de helerodlomos, la carga clécirica seria
igual a la unidad en lodos los carbonos de la moléculn, cs decir, gue, &n lales hidrocarburos,
los enlaces y los carbonos sdlo se diferenciarian por los dos indices anteriormente eitados,
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Con una significacién andloga, aunque distinta ¢n especie, a la de los
términos cromdforo y auxccromo (CIV), correspondientes a los grupos
responsables del color de una molécula y de la intensificacién del mismo,
respectivamente, BoyLanp (107) ha establecido las denominaciones de gru-
po carcindforo o canceriforo y auxocancerigeno (CV), refiriéndose la pri-

p

N

cremefars AuURBLTerne

(CIV) (CVy

mera a la regién K, cuya existencia en un compuesto es necesaria para
que se manifieste actividad cancerfgena en el mismo, y la segunda a los
sustituventes, como ¢l metilo, que desempefia el papel de exaltar dicha
actividad. )

Segin Scamipt, los hidrocarburos cancerigenos, debido a sus zonas
caracteristicas de fuerte densidad electrénica, actdan como catalizadores
de transferencta de energlia, caracteristica de los procesos bioldgicos, favo-
reciendo o provocando roturas y modificaciones estructurales en ciertas
moléculas de la célula viva, en especial en las protefnas, levando asi a la
mutacién cancerosa. De esta manera, el cdncer podria ser considerado
como una verdadera «enfermedad electrénica» (108).

Esta teorfa explica, segin ¢l mismo mecanismo, la accién cancerigena
de los agentes quimicos y de las radiaciones, factores cancerigenos am-
bos, entre los que ya encontramos, al principio de este trabajo, otros pun-
tos de contacto. A semejanza de lo que ocurre con las radiaciones,
ScuMmipT considera también un umbral superior de densidad electrd-
nica, por enama del cual desapareceria la actividad cancerigena de los
compuestos, pues, a consecuencia de una demasiada reactividad, serfan
destruidos rapidamente una vez introducidos en el organismo.

En Francia, Davber y Mme. PurLman (de soltera Mademoisselle

(107)  Bovvare, E., J. de Chim. Phys., 47, 942 (1950).
(108) Trusaur, R,, Biol, Méd., 38, 41 (1949).
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Bucher) (109), quimicos teéricos del equipo del Profesor Lacassacne, en
el Tnstituto del Radio, han desarrollado e interpretado la teorfa de
ScummT, sirviéndose de los diagramas moleculares (*) o diagramas de
mesomeria, lo que permite determinar con bastante precisién, la distri-
bucién de cargas-en los diversos puntos de las moléculas aromaticas.

Valiéndose de este método, Mme. PurLman demuestra que la hipé-
tesis de ScrmrpT, al considerar los vértices meso de la estructura antracé-
nica como puntos activos de los hidrocarburos cancerigenos, no era exac-
ta. Sefiala, en cambio, en todos los compuestos de los que forma parte el
nicleo fenantrénico (que son casi todos los hidrocarburos cancerigenos
policiclicos), la existencia de una zona fuertemente cargada, situada en
la regién meso del fenantreno y constituida por un enlace muy denso,
teniendo, en sus dos extremos, puntos cargados también fuertemente. Es
decir. que esta gran densidad electrénica se localiza sobre un doble enla-
ce determinado y los dos carbonos adyacentes. Mme. PuLman (110) dié
primeramente a esta zona, que corresponde a un enlace aromdtico acti-
vado (9-10), el nombre de ?egwn mesofenamremca como ya dijimos.
Pero teniendo en cuenta, que, las caracteristicas de esta regién pueden
también aparecer en otros puntos de la molécula, por influencia de dis-
tintos factores {grupos sust1tuyentes por ejemplo), es por lo que, la mis-
ma Mme. PurLman (1945), sustituyé aquella denominacién, por la mas
general de regién K.

Por los resultadoq obtenidos, se deduce, que, realmente, debe existir
una relacidén muy estrecha entre la regidn K v la actividad bioquimica
de las sustancias examinadas.

Segiin los estudios realizados, la actividad cancerigena aparecerd cuan-
do la carga de la regidn K sobrepase el valor de 1,38¢ [Mme. PuLLman,
floc. cit.)).

En 1946, B. PurLMan (111) extendid la teorfa electrénica a los com-
puestos azoicos cancerigenos, en los que Ja mayor densidad de carga elec-
trénica se encuentra localizada entre los dos nitrégenos del grupo azo,
—N=N -, constituyendo la llamada regién K.

Sobre 1a base de todas las consideraciones precedentes, se ha podido
explicar. de la misma manera, la influencia de los sustituyentés (especial-
mente del -CH.), que, seglin la posicién que ocupen, dardn lugar a distin-
tas transferencias electrénicas, que pueden llegar incluso a invertir el

(") 'Se entiende por dirgrame molécular Ia representacidn esquemitica dec wuna estructura
fquimica con indicacién de los valores numéricos de los distinlos indices de ecslructura (indice de
enlace mdvil, fndice de valencia libre, efc.).

(109) Davoer, D. ¥y Puriman, A., Compt. rend. 222, 663 (1946),
(110 Purwman, A., Compt, rend., 221, 140 (1045),
(111) Porwman, B., Compt, rend., 222, 1501 (1946).
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sentido de la actividad cancerigena, y asi, entre los aciertos de mayor im-
portancia de la teorfa electrénica, que demuestran su valor, se encuentra
el de la interpretacién de la diferencia esencial existente entre los deriva-
dos metilados de la 7-8-benzacridina, activos por lo general, como se ha
encontrado experimentalmente, v los de la 5-6-benzacriding, de ordina-
rio, mucho menos activos. Esto queda claro, desde el punto de vista de la
teorfa electrénica, puesto que el nitrégeno, mas electronegativo que el
carbono, y que por lo tanto, atrae méds hacia €l Ia carga electrénica, estd
mis cerca de la regidn K en el caso de las 5-6-benzacridinas.

De la misma manera, se explica la actividad de los compucstos
1-256- y 1-2-7-8-dibenzantracenos, al igual que la inactividad del
1-2-3-4-dibenzantraceno, isémero de los anteriores.

Worr (112) ha preparado varios compuestos con vias a ensayar, tam-
bién, 1a influencia del doble enlace 9-10, del fenantreno, sobre la activi-
dad cancerigena. Entre dichos compuestos tenemos el f-metsl 3-isopropl
fenantreno (CVI) en el que Berennrum (113) ba encontrado una débil
actividad cancerigena.

Otro compuesto estudiado por Worr (loc cit.), es el 6-11-dimetil naf-
taceno (CVII), isémero del 9-10-dimetil 1-2-benzantraceno (CVIIID), com-
puesto fuertemente cancerigeno, en el que aparece el sistema fenanréni-
co, que no existe en el atro.

n!c\ /CH. ' N
[+
i,
i,
{CVD) {CVID ' (CVILI)

Otro caso muy curioso es el de los dertvados metilados del benzantra-
ceno, en los que, segin Mme. Puriman y B. PuLiman, se comprueba
un paralelismo sorprendente entre el poder cancerlgeno determmado ex-
perimentalmente, y el exceso de cargas en la regién mesofenantrénica,
determinado por el cilculo. El efecto activante o exaltante del poder can-
cerigeno, que presentan los grupos alquilo, queda perfectamente explica-

(112) Worr, G., J. Am. Chem. Soc., 75, 2673 (1953).
{113) BsrenerLum, 1., 24th. Anr, Rept. Brit, Empire Cancer Compaign, 126 (1947),
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do por Ja accién repulsiva, de tales grupos, frente a los electrones. En
otras palabras, ésto es debido al efecto electrémero negativante del gru-
po alquilo, sustituyente de primera clase. Para explicar, ahora, el papel
preponderante del grupo metilo, en la actividad cancerigena, cabe adu-
cir, ademas del efecto electrémero, el de hiperconjugacién o efecto BAKER-
NatHaN, también de cardcter negativante, y que, como se sabe, es orl-
ginado por los sustituyentes alquilicos, siendo médximo en el metilo, que,
entre éstos, es el radical menos sustituide, puesto que el carbono lleva li-
gados tres hidrégenos.

Ademais de apoyarse en los ya convincentes resultados de sus investi-
gaciones, Mme, PuLLMany y B. PuLLMan, encuentran nuevos argumentos,
que revalidan Ja teoria electrénica, en las investigaciones de A. Rosin-
soN (114) sobre la actividad de los derivados del benzantraceno, derivados,
en los cuales, la sustitucién de un anillo bencénico por uno tiofénico, no
lleva consigo la desaparicién del poder cancerigeno, sucediendo lo mismo
con la sustitucién de cualquier niicleo que no sea ¢l portador de la region
mesofenantrénica. Es mds, si en el 1-2-benzantraceno, que, como diji-
mos, es inactive, o muy débilmente activo, se lleva a cabo la citada susti-
weidn por el nicleo nofénico, éste se hace activo, lo cual es debido a la
concentracién de cargas en la regidn K, por el efecto de mesomeria que
provaca el heteroatomo.

Un fenémeno andlogo tiene lugar en el benzocarbazol, en donde el
heterodtomo es el nitrégeno. Por el contrario, si se reemplaza el nicleo
portador de la regidn K, se obtiene un compuesto inactivo. El misme
efecto se consigue al hidrogenar dicha regién en un compuesto activo,
como es el metilcolanireno, mientras que la hidrogenacién de otras regio-
nes, en moléculas semejantes, no lleva consigo, necesariamente, la desa-
paricién de Ia actividad de las mismas.

Bapcer y Reep (115), llevaron a cabo también un examen experi-
mental sistemdtico sobre la reactividad de la regidn K, en funcién de las
concentraciones de cargas, calculadas tedricamente en las distintas series
de derivados cancerigenos de hidrocarburos aromadticos tetraciclicos. La
rcaccién de ensayo consiste en la adicién de tetréxido de osmio, que, en
estas moléculas, tiene lugar, precisamente, sobre la regién que se estudia.
Los resultados obtenidos, demostrarian, segiin el matrimonio PuLLman,
un paralelismo entre Ia carga de la regidn K, el poder de adicién del re-
tréxido de osmio v la actividad cancerigena de la molécula.

La teoria electrénica explica también, segin han demostrado Lacas-

(114) Roevson, A, Brit. J., 1, 945 (1946).
(115) Bavcen, G. M. y Reep, R. 1., Nature, 161, 238 (1948).
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saGNE, Buu-Hoi y Rupar1 (1945) (116), el decrecimiento de la actividad
de sustancias cancerigenas, al estar en presencia de otras sustancias, de
estructura suficientemente semejante Asi, se puede pensar en un com-
puesto que tenga una 'regzon K proxmla al umbral y que se introduce en
el organismo a la vez que otra sustancia con una region K fuerte; al en-
trar ambas en interaccidn, puede resultar entorpecida la actividad de la
sustancia cancerigena por la de la otra. Las leyes de la probabilidad, bas-
tarian, pues, para explicar el fendmeno de inhibicién de la actividad can-
cerigena. La regio'n K, responsable de la cancerizacién, tendria asi, un
papel fundamental en la accidn de las sustancias antagomcas Respecto
a ésto, es una confirmacién interesante, el hecho de que las sustancias
cuya regidn K tiene una densidad electrénica muy por debajo del um-
bral, no parecen poseer accién antagonista. De aqui, que se pueda prever
también la existencia de un umbral de tnhibicidn, muy préximo, proba-
blemente, al de cancerizacidn.

Segin todos estos fendmenos e interpretaciones, queda demostrado,
que la region K (o K, para los compuestos azoicos) interviene, en reali-
dad, directa o indirectamente, en los procesos de cancerizacién; puede
pensarse, pues, que dicha regién es el asiento de miltiples fenémenos de
interaccién electrénica entre el hidrocarburo cancerigeno y una molécula
de la célula, interaccién que puede ser de los mismos y variados tipos que
las reacciones quimicas (catdlisis, ruptura, adicidn, etc). Igualmente, se
puede admitir que es también asiento de las perturbaciones energéticas,
que pueden intervenir en el origen del cdncer.

Posteriormente Dauper (117) (recuérdense las caracteristicas de su
region M), con Bovianp y WeGer (118), admiué la formacién de un
complejo de adicién entre las moléculas cancerigenas y los tejidos some-
fidos a su accidén. .

Los anteriores autores sefialan, que, in vivo, los compuestos son ata-
cados en su regién mds reactiva solamente, mientras que, por ¢l con-
trario, n vitro y bajo la influencia de oxidantes, ocurre siempre. A tales
observaciones se debe, el que, dichos autores, saquen la conclusién de
que, durante el metabolismo, la regidén reactiva debe permanecer bloquea-
da por formacién de un complejo eventual, cuyas condiciones tedricas
de formacién y estabilidad, han sido estudiadas por DaupeL (119), el cual
expone, que, si admitimos que la formacién del complejo de adicién, ne-

(116) LacassaGym, A, Bou-Hoi, N. I'. y Ruvaur, G., Brit, J. Expfl. Path., 26, 5 (1045}
[C. A., 38, 3839 (1045)].

(117) Dauner, R., Comptl. rend., 226, 1546 (1948).

(118)° Boyianp ¥y WeicerT, British Medical Bulletin, 4, 968 (1947).

(119) Davssr, R., Bull. Assoc. frang. Cancer, 35, 319 (1948) y 8.0 Congreso de Quimica Bio-
Jogica, Paris, oclubre, 1948,
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cesario para la cancerizacién, sélo puede formarse en ciertos puntos par-
ticulares de la célula, queda explicado, perfectamente, el por qué, mez-
clando una sustancia cancerigena muy activa con otra menos activa, esta
tltima puede ocupar determinados puntos, que podemos llamar débiles
o cancerizables, y proteger asi, a la célula, frente a la accién de la prime-
ra sustancla, mds activa. Ademas segiin el mismo DaupgL, parece haber
sido demostrada la existencia de los complejos a los que se ha hecho re-
ferencia. Asi, por ejemplo, MiLLER y MitLer (120) han encontrado un
complejo, constituido por el p-dimetilamine azobenceno y un constitu-
yente celular, en el hlgado de ratas, que habian sido tratadas con’diche
compuesto  (p-dimetil-amino azobenceno). También Maxer (121} ha
puesto de manifiesto la existencia de otro complejo de este tipo, formado
por la quinon-ditmina y los niicleo-proteidos de los cromosomas; junto
a este hecho, se ha observado, que, en la desintegracién de algunos com-
puestos cancerigenos nitrogenados, se forma quinon-diimina, lo cual, hace
pensar, que, en efecto, su combinacién con los nicleoproteidos, debe estar
intimamente relacionada con el proceso de cancerizacién. El compuesto -
cancerigeno 9-10~dimetil 1-2-benzantraceno forma también un complejo
con las proteinas, al que se debe, segiin GreeEn (122), la detencién del
desarrollo embrionario observado por el citado autor, en el tratamiento
con dicho derivado del benzantraceno. En este caso, se trataria de un
efecto inhibidor indirecto, del compuesto cancerigeno. Boyranp (123) se-
fiala, a su vez, que los compuestos aromdticos, en general, forman com-
plejos con derivados de la purina, como es el dcido desoxiribonucleico.

Boorx, Bovranp y Orr (124), en un estudio espectroscoplco de la na-
turaleza de los complejos formados por las purinas con compuestos aro-
méticos, cncuentran que los cambios de absorcién en el infrarrojo, en la
formacién de complejos cristalinos de cafeina y dcido tetrameul irico
con hidrocarburos policiclicos, dibenzocarbazoles y otros compuestos aro-
maiticos policiclicos, son pequeiios, pero siempre en la misma direccidn,
lo cual hace suponer, que, los complejos, deben formarse por fuerzas atrac-
tivas entre los dos componentes, mutuamente polarizados.

En el desarrollo de la teoria electrénica de la cancerizacién, por el mé-
todo de los diagramas moleculares, se hace uso de los conceptos de carga
de vértice y carga de enlace. Sin embargo, por razones teéricas, DaupeL

(120) Miuier, ¥ Minrer, Cancer Rescarch, 7, 469 (1947).

(121) Maver, R., 8.° Congreso de Quimica Bioldgick, Paris, oclubre, 1948,

(122) Guesn, E, U., Cancer Rescarch, 14, 591 (1954).

(128) Bovrawp, E., 2. Congr. intern. biochim. (Restimenes), pig. 462, Parfs, 1952.
(124) Boorm, J., Bovianp, E. ¥y Oun, S. F. D., J. Chem. Soc., 508 (1954},
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y colaboradores (125) han creido mds conveniente utilizar, en vez de es-
tos dos conceptos, los de indice de valencia libre, indice de enlace y car-
ga atdmica, que ya vimos como quedaban relacionados con las significa-
ciones de las regiones L, K y M, respectivamente. Siendo, pues asi, la
carga de la regién activa puede definirse como la suma de las cargas de
los dos atommos que la constituyen. Precisamente, LACASSAGNE y sus co-
laboradores (126) adoptaron esta dltima definicién para su clasificacién de
las sustancias cancerigenas, y obscrvaron, que, dentro de una misma fa-
milia, los resultados son iguales que Jos que sc obtienen valiéndose de la
definicién prlmltlva no obstante, el valor que se encuentra para el um-
bral, es distinto, pues mientras antes era de 1,29 e, ahora es de unos 2,
para los derivados del benzantraceno.

Miés tarde, Mme. Puriman, en colaboracién con BERTHIER ¥y
otros (127), llevé a cabo un estudio sistematico de las estructuras electré-
nicas de las sustancias cancerigenas, por el método de los orbitales mole-
culares de Courson y LongueT-Higeins, con ¢l que se puede obtener una
mayor uniformidad, dentro de las aproximaciones empleadas, ¢ introdu-
cir e} factor energético, que no se habia tenido en cuenta hasta ahora. A
la vista de los resultados que se obtuvieron, se puede afirmar, que existe,
en realidad, bastante concordaricia con lo deducido siguiendo el método
de la mesomeria, a pesar de lo cual, sc han observado hechos, que, apa-
rentemente, no pueden ser explicados por la teoria electrénica de la can-
cerizacién. Tal es, por ejemplo, el del poder cancerigeno mucho mayor
en la B-naftilamina que en la a-naftilamina. Efectivamente, si supone-
mos, con IDAUDEL, que las cargas tienden a ser mas débiles en el caso de
la beta, el indice de enlace, en cambio, es mas fuerte, y por lo tanto, es-
tos dos factores, que parecen influir en la aparicién de la actividad can-
cerfgena, varfan inversamente en este caso, resultando, pues, difial in-
terpretar, o explicar, tedricamente, la diferencia de actividad entre ambas
moléculas. Sin embargo, existen otros hechos que nos inducen a pensar,
que la sustancia activa no es la S-naftilamina en si, sino un producto de
su transformacién metabdlica, quizas de naturaleza quinénica, que se eli-
mina por la orina, actuando sobre el epitelio vesical. Segin WiLEY, esta
sustancia se elimina en la orina del perro bajo la forma de derivado hi-
droxilado en I, como ya vimos; por ello, seria en este metabolito hipo-
tético en el que deberfan cumplirse las condiciones exigidas por la teorfa
electrénica. Probablemente, la actividad cancerigena de otras sustancias
puede atribuirse también a sus productos de transformacién metabdlica,

(125) Daupen, R., Revue Scienfifique, 84, 489 (1945}

(126) Lacassacng, A., y cols,, Compt. rend, Acad, Seiences, 225, 238 (1947),

(12) Puriman, A., Berrmer, G, Coursoy, Cm., Grerxwoor, 11, Compt., rend., 226, 1506
(1948). .
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y, en relacién con ésto, encontramos, por ejemplo, que Cook y ScHOEN-
TAL (128) sefialan, como ploducto del metabolismo del 3-4-benzopireno,
al derivado hidroxilado del mismo, en el C 8, es decir, al compuesto
8-hidroxi 3-4-benzopireno, que es débilmente cancerigeno, presentando
gran actividad su éter metilico, o sea, el 8-metoxi 3-4-benzopireno.

Hemos intentado, en este capitulo, ofrecer una visién, de conjunto, de
los principales problemas que plantea la teoria electrénica de la canceri-
zacién y la manera de resolverlos.

Aunque, sin duda, Ia teoria es todavia incompleta, no es menos cterto
que posee un indiscutible valor, que queda bien patente con sélo recor-
dar, con LacassacnE, la concordancia, practicamente general, que existe
entre los resultados obtemdos experimentalmente y los calculados segiun
la teorfa electrénica. El matrimonio PULLMAN, que con tanto acierto se
ha servi_do de las teorfas clecirénicas mas modernas para interpretar un
hecho, tan eminentemente experimental por otra parte, como es el de la
cancerizacién, escribia: Hay, en el momento actual, un conjunto de da-
tos tedricos y experimentales, que convergen hacia conclusiones precisas
sobre el cardcier electrénico del proceso de cancerizacion.

Todas estas consideraciones nos hablan, pues, del valor actual de la
teoria electrénica de la cancerizacién, independientement;: de que pueda

-verse, mas adelante, suplantada o modificada por otras todavia mds pre-
clsas.

(128} Coog, J. W. y Scuomntar, R., Brit. J. Cancer, 6, 400 (1952),
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IX
SUSTANCIAS CANCERIGENAS DE NATURALEZA ENDOGENA

A pesar de la mayor intimidad, de las sustancias que incluiremos en
este grupo, con el organismo animal, no fué en ellas, precisamente, en las
que se pensé primero como una de las posibles causas de cancerizacién,
sino cuando se observaron las grandes relaciones y semejanzas, existen-
tes entre la estructura de las mismas y la de algunos hidrocarburos, pro-
badamente cancerigenos y de los mds activos, tales como el 1-2-5-6-diben-
zantraceno, el 34-benzopireno y los colantrenos (ya citados repetida-
mente), en todos los cuales, asi como en otros muchos compuestos cance-
rigenos, se encuentra ¢l esqueleto del fenantreno.

Pero, no encontrandose estos hidrocarburos en el organismo vivo, se-
guia sin poderse probar su influencia en la aparicién de cincer esponta-
neo, hasta que WiELaND vy ScHLICHTING obtuvieron, en 1925, el metilco-
lantreno, fuertemente cancerigeno, a partir del deido desoxicdlico (CIX)}
(un 4cido biliar), y a través del deshidronorcoleno (CX), hidrocarburo, que,
por deshidrogenacién, daba el metilcolantreno (CXI), seglin el siguiente
esquema:

coon CH, H
[cl Hh
Gl CH—CH, :
"
Hy
a —> —p
Chy CH
HO

(CIX) (CX) (CXI)
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Asimismo, Gairon y después Kennaway, empleando dcido desoxicoli-
€O, Consiguieron producir tumores en el tejido conjuntivo de ratones.

Las sustancias a las que queremos hacer referencia, pertenec1entes al
grupo de los esteroides, existen normalmente en el organismo, en donde
desemueiian un importante papel. Como principales, podemos citar las
signientes:

a) esteroles, especialmente el colesterol

b) dcidos biliares.

¢} hormonas sexuales.

d) hormonas corticosuprarrenales.

Todos estos compuestos presentan la estructura ciclopentanofenan-
trénica, comiin a todos los csteroides, v, en la cual, el anillo fenantréni-
co. existente en la mayoria de los hidrocarburos cancerigenos, puede en-
contrarse Mas 0 mMenos hidrogenado

Como ya hemos visto, y segmremos viendo, parece confirmarse la
existencia de clerta relacién qmmlca entre estos compuestos y algunas
moléculas cancerlgenas v asf, se puede obtener también el metilcolon-
treno a partir de otros dcidos biliares dlstmtos del desoxicélico, o del
colesterol, pareciendo posible, por lo tanto, que dicho hidrocarbure se
encuentre en los organismos como consecuencia del metabolismo del co-
lesterol.

Si examinamos el esquema anterior de la sintesis del metilcolzutreno
a partir del deido desoxicélico, es decir, de la sintesis de un esqueleto
pentaciclico a partir de uno tetraciclico, observaremos, que, ademas de la
deshidrogenacién de los ciclos hidroaromaticos, tiene Ingar la formacién
de un nuevo ciclo, a expensas de los carbonos de la cadena lateral que
soporta el ciclo pentagonal del compuesto primitivo. Se comprende pues,
facilmente, que esta transformacién no podria verificarse a partir de hor-
monas naturales. ni aln de las de estructura esteroide, toda vez que en
ellas no existe dicha cadena lateral, pudiendo, por lo tanto, originar sola-
mente compuestos tetraciclicos. Referente a ésto se sabe, que Swop-
PEE {129) ha efectuado estudios sobre la eventualidad de una transforma-
cién metabdlica del I7-w-metil-D-homoandrostano, en mettcrisenos can-
cerigenaos.

Considerando todo lo anterior, parece natural pensar, con Cook y
Kennaway (1933), que, en el organismo, sede de los procesos quimicos
més complejos, podrian verificarse, igualmente, las anteriores transforma-
ciones de compuestos naturales en compuestos cancerigenos, en las con-
diciones bioquimicas precisas, y, de esta manera, la produccién del cén-
cer serfa efecto de compuestos quimicos endégenos, quedando explicada

({128} Hiwecer, 1, Nature, 167, 385 (1948;,
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la aparicién de cdnceres espontineos en drganos profundos (visceras, por
ejemplo), para los que resulta dificil pensar en la accién de agentes ex-
ternos.

En la obtencién, en el laboratorio, de compuestos cancerigenos a par-
tir de moléculas fisioldgicas, una de las fases consiste, segin hemos visto,
en la deshidrogenacién de estas tltimas: hoy dia, sabemos ya, por el es-
tudio de las hormonas sexuales (foliculina, equilenina, etc.), que el orga-
nismo es capaz de realizar esta deshidrogenacién de ciclos hidroaromat-
cos. Por otra parte, ha demostrado Bernuarp (130), que el deido ciclo-
hexanocarboxilico (CXII sufre una deshidrogenacién durante su metabo-
lismo en el hombre, perro y conejo, pasando a deido benzoico (CXIII). En

COOH OoH

(CXID (CXIII)

1947, Dickens (131) consiguié la misma transformacién, por accién de
cortes de higado de conejo sobre el citado dcide ciclohexanocarboxilico.
De manera anéloga son deshidrogenados a sistemas aromaticos otros de-
rivados del mismo 4cide ciclohexanocarboxilico, como por e]emplo la
hidrobenzamida.

Estas consideraciones iniciales excitaron la curlosidad cientifica, stem-
pre despierta en este sugestivo campo de la quimica del cincer, y se em-
prendieron numerosos estudios e investigaciones, que, signiendo a R. Tru-
HAUT (132), dividiremos en tres grupos: ,

1.°y Investigaciones cuyo objeto era demostrar la accién cancerlgena
en condiciones determinadas, de compuestos normales del organismo.

2.9 Investigaciones que tienden a poner de manifiesto las transfor-
maciones de dichas moléculas fisiolégicas en compuestos cancerigenos,
bajo la influencia de distintos factores.

3.7) TInvestigaciones encaminadas a aislar sustancias cancerigenas del
Organismo canceroso.

(130) Besnmarv, K., Zischr. f. Physiol. Chem., 248, 256 (1937).
(131) Dhckuns, F., Nature, 159, 830 (1947). .
(132) Trumavr, K., Biol. Med., 3§, 93 (1949).
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1.°)" Accidn cancerigena de compuestos
normales del organismo

Los compuestos que vamos a estudiar en este sentido, son los 4cidos
biliares, el colesterol y las hormonas estrégenas.

a) Acidos biliares

Los 4cidos biliares son sustancias del grupo de los esteroides (estructu-
ra ciclopentanofenantrénica), que poseen una funcién carboxilo en la
cadena lateral del ciclo pentagonal.

Entre ellos se encuentra el dcido desoxicélico (CIX), esteroide de es-
tructura colano, con los anillos A y B en posicién relativa ess, del que ya
hemos visto su transformacion en metilcolantreno.

En 1938, obtuvo Gurron fibrosarcomas en 2 ratas, sobre 5 ensayadas,
introduciendo polvo de este dcido, bajo la piel dorsal de los animales; di-
cho resultado fué confirmado dos afios después por Cook, KeEnnaway y
Kennaway (1940), inyectando en ratones, el dcido disuelto en aceite
de sésamo; la cantidad total inyectada fué de 70 mg en 300 dias, con lo
que consiguieron 3 tumores de células fusiformes, pero no trasplantables,
en 3 ratones, sobre 10, de los cualas solamente 5 sobrevivieron mais de 6
meses. L.os mismos autores obtuvieron, con una cantidad de dcido biliar
nuucho menor, un tumor idéntico a los anteriores, después de 155 dias, en
1 ratdn sobre 10, de una cepa bastante propensa al cancer,

L.os citados investigadores no consideran que tenga lugar la transfor-
macién del dcido desoxicélico en metilcolantreno, sino que piensan més
bien en la posibilidad de otras sintesis, dado el largo periodo de latencia
y la necesidad de numerosas inyecciones, a dosis relativamente elevadas,
para conseguir que aparezca el tumor.

En 1941, Law (133) inyecté, subcutineamente, en ratones, deido cdlico
(4cido biliar de estructura igual al desoxicélico, pero con otra OH en po-
sicién 7) v sal sédica del deido desoxicélico, en disolucién de aceite de
oliva. La cantidad de 4cido inyectada fué de 30 mg, distribuidos a partes
iguales en 3 inyecciones y 3 meses. Con el desoxicolato sddico, se obtuvo
un porcentaje de tumores pulmonares, muy superior al observado en la
serie testigo y en la del deido colico.

Hay autores. como SHEAR, LEITER y PERRAULT (134), que, sin embar-
go. no han podido compmbar la actividad cancerigena del deida desoxi-
célico.

(133) Law, L. W., Proc. Soc. Ezptl. Biol. Med., 47, 37 (1941) [C. A., 35, 5177 (1941)].
{I34) Segean, M, J., Lerrer, I. ¥ Perravir, A, J. Nat, Concer Inst.. 2, 99 (1941),
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b) Colesterol

En 1947, Hiecer {135) observé una débil actividad cancerigena del
colesterol comercial sobre el ratén, al que lo inyectéd en disolucién de
manteca de cerdo. Teniendo en cuenta que el colesterol de la experiencia
era un producto comercial, caben dos interpretaciones distintas del fe-
némeno observado, cuando permanece constante el resto de las condicio-
nes (resistividad individual de los animales, por ejemplo). Una interpre-
tacion permitiria pensar que el colesterol fuese, realmente, un compues-
to cancerigeno de pequena actividad, la cual podrla resultar algo favore-
cida por la presenc1a de otras sustancias de naturaleza 11p01de la otra
interpretacién podria consistir en suponer, que, el poder cancerigeno se
debe, no al propio colesterol (CXIV), sino a otras sustancias que pudieran
acompaiiarle, como impurezas, en el producto comercial.

i n-u—(cu,),—-IM-CH3

HO

(CX1IV)

Segiin TruHAUT (136) parece mds probable la segunda hipétesis ex-
puesta, va que él, con myeccmnes, a dosis relativamente fuertes de coles-
terol pu11ﬁcado disuelto en acelite de oliva, no ha consegmdo producn‘
nmgun tumor en el ratdn. '

Esto no quiere decir, sin embargo, que algunos derivados de los que
se¢ forman en el metabolismo del colesterol, no sean cancerigenos, y en
efecto, ¢l metabolismo de los esteroles aparece muy perturbado durante el
curso del proceso canceroso, segin observan, por cjemplo, DorRINER,
LieserMANN, Ruoaps y colaboradores (137), que, por utilizacién combi-
nada de reactivos quimicos y de los métodos de cromatografia y especto-

(135) Hiscen, 1., Nature, 16¢, 270 (1947).

(138) Tuumavr, R., Compt, rend. dcad Sciences, 225, 544 (1947).
(137} Domntxer, K. v Broang, C. P, J. Biol. Chem,, 172, 241 (1048); (d., 172, 207 (1948).
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graﬂa en el mfrarro]o han demostrado la existencia, en la orina de pa-
cientes con cdncer, de cetoesteroides anormales, aunque, en realidad, es-

“tos productos no son absolutamente especificos del estado canceroso.

¢} Hormonas estrégenas (foliculina)

Lacassacne ha comprobado ¢l papel de la foliculina o estrona, como
agente de cancerizacién en el cincer mamario, si bien es necesaria una’
wpredisposicién hereditarian que permita la aparicién del céncer, y que
ha sido estudiada pur Murray y Litrie (1936}, y, principalmente, por
BirTnEr (1936, 1939 y 1940), habiendo comprobado, este tltimo, la in-
fluencia que ejerce la lactancia (138) con ratones pertenecientes a cepas
muy predispuestas; como resultado se encontrd, que la adopcién de los
ratones recién nacidos por otros sin antecedentes Cancerosos, tiene como
consecuencia una gran disminucién en el porcentaje de aparicién de tu-
mores. ANDERVONT y Mac Ereney (1941) (139) dedujeron conclusiones
andlogas.

Se ha pensado, pues, a la vista de ello, que el agente quimico canceri-
geno se transmite por la leche, pero los resultados obtenidos en los inten-
tos de comprobacién de esta hipétesis, han sido, o no probatorios, o cla-
ramente negativos. Por ésto se llegd a pensar en un virus filtrable, pero
tampoco parece satisfactoria esta hipdtesis, para la que, por el contrario,
existen numerosas objeciones.

BrrTneR afirma haber encontrado el factor ldcteo en algunos extrac-
tos de tejidos (higado, por ejemplo), y también en la sangre. Ademds, el
citado BrrrrER, SamukL y Husksy, sefialan, que, dicho factor, parece ac-
tuar por intermedio de un metabolismo hormonal. Efectivamente, se ha
comprobado que el estimulo hormonal | Juega, ]unto con el factor heredi-
tario, un papel muy unportante en la aparluon del cincer mamario en
los ratones. La produccién de cancer por accién de sustancias estrégenas,
en otros érganocs, parece ser mds rara.

Ante tales resultados, podria pensarse en la accén de la foliculina
(CXV) sobre las células del tejido, actuando, quizds, transformada en un
compuesto tetraciclico del tipo de los metilcrisenos (dicho compuesto
hormonal no podria transformarse en un compuesto pentaciclico, como
ocurria con el dcido desoxicélico, puesto que, en este caso, no es suficien-
te, para ello, la longitud de la cadena lateral). Pero parece mds probable
la tesis de BuTENANDT, que limita ¢l papel de la foliculina al hecho de

(138) Burrner, J. J., Cancer Research, 1, 290 (1941) [C. A, 35, 7522 (1941)].
(139) Axpervont, H, B. ¥y Mc. Eugxgy, W, J., J, Natl. Cancer Tnst, 2, 13 (1941) [C. A., 35,
8087 (1941].
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permitir la predisposicién heredltarm, pues, entre otros fendémenos que
abogarian también en favor de lo mismo, nunca se ha podido obtener,
por e]emplo ningin caso de cdncer cutineo, a pesar de la constancia con
que se ha llevado a cabo la aplicacion de hormonas estrégenas, por me-
dio de pincelaciones repetidas.

(CXV)

No estd de mds indicar, para terminar, que las dosis minimas, nece-
sarias para que se manifieste el efecto cancerigeno de estas hormonas,
son muchisimo mds fuertes que las utilizadas en sus aplicaciones tera-
péuticas, lo que crea un amplio margen de seguridad para su empleo en
este ultimo sentido.

2.°) Transtormacién de moléculas fisiclogicas
en compuestos cancerigenos

Entre los diversos agentes a los que es atribuido el poder de verificar
la transformaciéon de meoléculas fisiolégicas en compuestos cancerigenos
bajo la accién de distintos factores, citaremos las bacterias y las radiacio-
nes térmicas, solar, ultravioleta .y Roentgen.

a} Bacterias

En 1941, DruckreY, RicHTER y VIERTHALER (140), prepararon culti-
vos de colibacilos, aislados de las heces de pacientes con cdncer de recto.
A algunos de estos cultivos se adicioné una cantidad determinada de
dcido desoxicélico o'de deshidronorcoleno, y, a partir de estos cultivos,
los investigadores anteriores prepararon extractos bencénicos, que inyec-

(140) Drucsaev, H., Ricater, R. y Vientmaver, R., Naturwissenschaflen, 29, 63 (1941).
[C. A, 35, 7446 (1941].
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taron a ratas, después de evaporado el benceno y de haber disuelto el re-
siduo en aceite de cacahuete.

Los resultados obtenidos, en igualdad de condiciones, permitieron
a estos autores, confirmar la hipétesis de la transformacién de compues-
tos normales del organismo en sustancias cancerigenas.

Sin embargo, no se ha podide demostrar la formacién de metilcolan-
weno en el organiemo [Friepricm y Kovenuma, 1942 (141), y Bure-
NANDT vy DANNENBERG, 1942 (142)]. Tan sélo se ha comprobado, que, tan-
to en los medios con colibacilos, como en los que no contienen a aquellos,
aparecen derivados de oxidacién del deshidronorcoleno (CX), y, en par-
ticular, se origina (CXVI).

ey

(CXVI)

Vemos, pues, que las bacterias y, en general, los micr oorgamsmos
(mlcropamsuos, microbios, virus), ]uegan un papel eventual, pero de
gran interés, en la produccmn de sustancias canccngenas lo cual podria
llevarnos a adoptar una posicién intermedia entre la teorfa bloquimica de
la produccién de cincer y la parasitaria, teoria esta iltima, que volvid
a considerarse después de una época en la que no se le concedia crédito
alguno.

by Calor

Es otro factor, que se ha sefialado como causa capaz de transformar
algunos compuestos fisiologicos en sustancias cancerigenas. Ejemplos de

(141) Frronicr, W, KoveExuma, N., Naelurwissenschaften, 30, 145 (1942). [C. A., 37, 4123
(1943)] ’

(142) BuTtexaxoer, A. ¥y Danvessenc, H., Nelurwissensechafien, 30, 32 (1942). [C. A., 37, 152
(1943)],
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este hecho tenemos en el caso de lipidos alimenticios, que se han utiliza-
do como disolventes, en los ensayos de cancerizacién experimental. Asf,
entre otros €asos, eNcontramos, que STEINER, STEELE y Kocw (143), obtu-‘
vieron, en 1943, 3 sarcomas sobre 31 animales a los que se habfa inyec-
tado, por via subcutdnea, aceite de sésamo calentado a 350°. Igualmente,
se han producido cdnceres de tubo digestivo, en el ratén, con aceites co-
mestibles sobrecalentados a 356° y mezclados con aceites de ricino.

De mayor interés atin, para lo que estamos tratando, es el resultado
obtenido por Kennvaway y Sampson en 1928, cuando consiguieron un
producto Cancerigeno calentando colesterol entre 750° y 800°; no obstan-
te, se comprende facilmente que esta temperatura no se alcanza nunca
en la preparacién de los ahrnentos nt mucho menos, en las condiciones
bioquimicas.

Mis tarde, obtuvo Rorro (1939) cénceres de estémago, intestino cie-
go e blgado en la rata blanca, por ingestién de grasas, animales o vege-
tales, ricas en esteroles, y que habian permanecido sometidas a ebullicién
durante 30 minutos, habiéndose afiadido después a la alimentacién ordi-
naria del animal.

En 1941, el mismo Rorro (144), anuncié haber obtenido un alquitrdn
cancerfgeno por calentamiento del colesterol (en presencia de oxigeno)
a 145-150". Verpstra (1939), en el calentamiento a 300-340°, en vacio,
del oleato de colesterol, que se encuentra en las grasas alimenticias, pudo
aislar el A -3-5. colesmdieno (CXVII), que fué aislado también por Berc-

CgHey
| " ‘ )

(CXVID

(143  Srrmam, P. B, Sreee, R,y Kocx, F. ., Cancer Reseerch, 3, 100 (1943). [C. A., 37,
3164 (1943)].
(144} Rorro, A. H., Bol, inst, med, exptl. cstud. cencer, 18, 929 (1941). [C. A., 36, 6221

(19433},
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MANN v Hirsunerc (1938), cn los productos de la irradiacién del acetato
de colesterol. Este hidrocarburo fué administrado por Warerman (1939)
a ratones, por via bucal, obteniendo solamente algunos papilomas en el
estémago.

Por otra parte, el autor americano Kirsy (145), en 1943, obtuvo con
el colesterol, calentado a 270°-300°, resultados contrarios a los de Rorro.

Por iltimo podemos decir, que quizas la aparicién de canceres, sobre
las cicatrices de quemaduras, esté relacionada con la influencia del ca-
lor, tal como la hemos estudiado aqui.

c) Radiaciones solares y ultravioletas

Lacassacng, en 1945, sugirié, que, la formacidén de cdnceres cutdneos,
dependeria de reacciones fotoquimicas sufridas por el colesterol o por otros
compuestos esterdlicos.

De acuerdo con ésto, Rorro (1937, 1938 y 1939), Porertint (1938) y
otros, han conseguido cénceres con el colesterol irradiado con rayos ul-
travioleta. Pero contrariamente, BErcmann, Stavery, Strone y Smrte
(1940), no han podido comprobar lo mismo con experimentos similares.

También se han estudiado (ButEnanpT y Kupruss, 1938), las trans-
formaciones fotoquimicas del A-2-4-colestadieno obtenido por calenta-
miento del colesterol en determinadas condiciones. Respecto al poder
cancerigeno de este compuesto y de su peréxido, podemos decir, que ha
sido estudiado, sin resultados positivos, al parecer, habiéndose notado, tan
s6lo, una accién irritante .sobre la piel de los ratones.

Como productos resultantes de la irradiacién del colesterol, se han po-
dido observar diversos derivados oxigenados del mismo, pero nunca hi-
drocarburos fenantrénicos, como pensaba Rorro.

d) Rayos X

Sefialamos en otros lugares de este trabajo, que, tanto los zayos X
como las radiaciones emitidas por las sustancias radioactivas, son produc-
tores de cdncer, siempre que se utilicen a dosis suficientes; accién cance-
rigena, que podria quizds explicarse por la transformacién en compucstos
cancerfgenos de substancias, tales como el colesterol, existentes en el or-
ganismo o introducidas en ¢l por la alimentacién.

RorFo, en 1925, estudid la accién de los rayos X sobre el colesterol
disuelto en cloroformo o en benceno, obteniendo un producto oleagmoso
verde ascuro y de olor aromdtico, y, quedande, después de la evaporacién

(145) Kmsy, A, H. M., Cancer Rescorch, 3, 519 (1943). [C. A., 38, 1788 (1944)],
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de los disolventes, una sustancia,que no da la reaccién de LIEBERMANN.

Docnon (1926) y Hiecer (1927), han comprobado, que los disolven-
tes alifiticos clorados, particularmente ¢l cloroformo y el tetracloruro de
carbono, se descomponen por la accién de los rayos X, con produccién
de cloro, que actiia sobre ¢l colesterol, dando productos de puntos de fu-
sidn muy inferiores al del alcohol terpénico. Estas conclusiones quitan,
pucs, toda garantia a los resultados obtenidos por RoFro en esta cues-
tién; a pesar de lo cual, Burrows y MaynNEORD, consiguieron, en 1937,
producir sarcomas fusocelulares en ¢l ratén, por medio de inyecciones de
una solucion de colesterol en manteca de cerdo (sin sal), después de la
irradiacién con rayos X.

Si estos hechos se llegaran a confirmar plenamente, ¢l mecanismo de
cancerizacién por accién de los rayos X, quedaria reducido a un meca-
nismo de tipo quimico, también.

Para conseguir mayor confianza en los resultados obtenidos, se repi-
tieron los experimentos con el colesterol, pero disuelto, no en un disol-
vente graso, que serfa, a su vez, capaz de modificarse al ser irradiado,
sinc en otro disolvente orgdnico que no se alterase. Por ésto, se desecha-
ron, en general, los disolventes clorados de la serie grasa, habiendo sido
el benceno, especialmente purificado, el utilizado para disolver el coleste-
rol. La solucién preparada de esta forma, (al 59) se sometié a fuertes
dosts de rayos X, habiéndose observado actividad cancerigena del coles-
terol, as{ irradiado, al inyectar subcutineamente, en el ratén, una solu-
cién del mismo.

3.°) Aislamiento de sustancias cancerigenas
en el organismo canceroso

En este apartado, se tiende a demostrar, segin indicamos, la existen-
cia. en el organismo canceroso, de moléculas cancerigenas. Los resulta-
dos de las investigaciones realizadas en este sentido son, en parte, contra-
dictorios.

Asi encontramos, que, por ejemplo, FraNICEVIC ¥ STANOYEVITCH (]936)
no consiguieron provocar cdnceres inyectando, en ratones liquido asciti-
co y exudado de tumores. JosLiNG, SprouL y STEVENS (1937) obtuvieron
resultados positivos, al parecer, con el sarcoma de Rous, pero estos resul-
tados no pudieron ser confirmados por PoLarp y Amies (1937).

El primer resultado indiscutiblemente positivo lo obtuvo ScHaBaB, en
1937 también, inyectando subcutineamente, en ratones, un extracto ben-
cénico procedente del higado de una paciente fallecida de un cncer de
estmago con numerosas tetdstasis, aunque el higado en si estaba exen-
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to de ellas. En los distintos ratones sobre los que se llevé a cabo la expe-
rlencia, aparecieron los tumores en diversos lugares.

La razén de que sea el higado el drgano que mids atrae la atencién de
los investigadores, en este sentido, estd en el papel que desempenia en el
metabolismo del colesterol, y, en general, en el metabolismo de los este-
roides.

Trunavut (146), (147), (148), realizé también ensayos con la fraccién
msapomﬁcable de los lipidos del higado, obteniendo, entre otros resulta-
dos, un porcentaje de sarcomas en el punto de inyeccién, andlogo al ob-
tenido utilizando soluciones poco concentradas de 34-benzopireno o de
metilcolantreno. Estos sarcomas presentaron, mds tarde, caracteristicas
idénticas a las de los tumores producidos por los hidrocarburos cance-
xigenos.

Por repeticién de estos ensayos, con reproduccién de sus resultados,
quedd comprobada la actividad cancerigena de aquella fraccién insapo-
nificable.

También se ensayé el efecto del anterior extracto de higado sobre cé-
lulas en cultivo, con el fin de comprobar los resultados del autor ameri-
cano Earcg, del Instituto Nacional del Céncer, que parecia haber conse-
guido de esta manera la cancerizacidn de células. En esta ocasidn, sin
embargo, s6lo se pudieron observar algunas anomalfas nucleares (149).
Ademas, se determind el espectro de fluorescencia de dicho extracto, que
no presentd ninguna semejanza con los espectros tipicos de los hidrocar-
buros policiclicos condensados, como son el 3-4-benzopireno o el metil-
colantreno. Por otra parte, TrRunaut (150), sefala, que no se observa di-
ferencia alguna apreciable entre ¢l espectro obtenido y el que da, en las
mismas condiciones, la fraccién insaponificable de higados pertenecientes
a individuos no cancerosos.

Sin embargo, Penn (1942) (151) asegura, que, los lipidos extraidos del
higado de individuos cancerosos, presentan bajo la accién de los rayos
ultravioleta, una fluorescencia bastante mis intensa que la de los hpl-
dos del hlgado de individuos normales, y que el espectro de fluorescencia
de los primeros estd muy préximo al del metilcolantreno.

Hizcer (1942) (152) revisé las conclusiones de Penn, obteniendo él re-

{146) Trumaut, R., Chim. et Ind,, 3§, 419 {1938).

(147) Sanmr, G., Taumaut. R., Guemiy, P. ¥ Guemiv, M., Compt. rend., 81, 365 (1940).
{148) Sannie, C., Trusaur, R. y Guemin, M., Bull Assoc. frang Cancer, 32, 44 (1944-1945).
{149) Trumavr, R. y Dausor, M., Compt. rend. Soc, Biol., 141, 136 (1947).

(150) Trusavr, R., Biel. Méd., 38, 104, (1949),

(i51) Punw, H. S., Nature, 149, 193 (1942).

{152) Hiecrr, ., Nature, 149, 300 (1942).
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sultados concordantes con los de Trunaut, igual que otros autores, como
JonEs y Jamieson (153).

Parece, pues, quedar demostrada la actuividad cancerigena de la frac-
cién insaponificable de higados cancerosos (STEINER también obtuvo re-
sultados positivos con la misma fraccién insaponificable de sujetos nor-
males, aunque no sabemos si luego apareceria el cincer en ellos); falta
entonces, identificar y aislar las sustancias quimicas definidas, responsa-
bles de dicha actividad cancerigena. TRuHAUT (154) utilizé procedimien-
tos en los que se combinaba la accién de disolventes orgdnicos y la ad-
sorcién cromatogrifica, o también los de fraccionamiento de tipo quimi-
co. Los resaltados obtenidos parecen indicar, que se trata de mds de una
sustancia activa.

Numerosos investigadores emprendieron, posteriormente, el examen
experimental de las posibles propiedades cancerigenas de distintos ex-
tractos o fracciones de diversos érganos (estémago, pulmén, rifién) y li-
quidos fisiolégicos (orina, bilis), en individuos cancerosos, buscando el
compuesto responsable de dicha actividad cancerigena. Los resultados -
Conseguidos son de gran interés, aunque parece ser, que, estos autores,
no lograron identificar, todavia, una sustancia definida que respondiera
a las caracteristicas exigidas.

(163) loxes, R. N. y Jasison, J. R., Nature, 60, 667 {1947).
(154) Tauvmaur, R., Biol. Méd., 38, 105 (1949),
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X
ASPECTOS BIOQUIMICOS DEL PROCESO CANCEROSO

CARACTERISTICAS HISTOLOGICO-FUNCIONALES

Los tumores malignos presentan una Importante caracteristica co-
miin: la continua formacién, aunque puede no ser muy ripida, de nue-
vas células, con una velocidad practicamente constante (155).

Reuniendo ideas que, en realidad, se encuentran ya esparcidas a lo
largo de este trabajo, vemos, que, en el aspecto del tema que tratamos
ahora, se ha de tene; presente la gran semejanza que existe entre las ca-
racteristicas de las células cancerosa y embrionaria, y también es intere-
sante sefialar el cambio, esencialmente regresivo, hac1a una menor espe-
cializacién funcional, que lleva COIlSlgO la transformacién cancerosa (156).

Comprendiendo estas dos caracteristicas esenciales del cincer, pode-
mos ver la definicién que del mismo da el Prof. ENRIQUEZ DE SaLaMan-
ca (157), segin la cual, se entiende por cincer una proliferacion desorde-
nada distixica de ciertas células, que pierden, en su diferenciacion mar-
foldgica y funcional especifica, cuantc ganan en pujanza proliferativa,
de donde se deduce claramente, que proliferacién y diferenciacién apa-
recen como dos conceptos inversos. Volviendo a la nocién concreta de
cdncer, podemos decir que se trata de una proliferacién desordenada
andrquica, que no cumple las leyes de la organizacién histolégica o de
tejido, sino que, por el contrario, es un fenémeno de crecimiento
aquionomo.

(155) Brues, A. M. y Guzmin Barnén, E. P, Ann. Rev. Biochem., 20, 343 (1951).
(156) Hamvow, A., Ann_ Rev. Riochem., 24, 688 {1955),
(157) Ennfquez me Sacamanca, Bol. Cult, ¢ Inf. Cons. Gen. Col, Méd. Espafia, 16, 21 (1954).
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Sin embargo, a pesar de las semejanzas que, segin hemos dicho, se
encuentran entre la capacidad pmhferatwa de la célula embrionaria y la
de la cancerosa, existe también una diferencia esencial, y es, que en el
caso del desarrollo embrionario, asi como en el de reparacién de heridas
y lesiones patoldgicas, se observa la proliferacién, y aun diferenciacién
de células, hasta un clerto limite, mas alla del cual, y en el momento
oportuno, cesa la proliferacién o Ia diferenciacién. En el caso del desarro-
llo de la célula cancerosa, se trata de un fendémeno completamente andir-
quico, en todos sentidos.

Esta prohferacmn que es lo que da lugar al crecimiento del tumeor,
se efectia por mitosts, predominando de ordinario la divisién bipolar y
simétrica, aunque ciertos tumores presentan mitosis irregulares ademds
de la comin.

No existen, al parecer, preferencias histoldgicas para este fenémeno,
sino que, como dice Lagnnec: Todos los tejidos pueden dar origen g cdn-
ceres, cuya estructura, en general, lleva el sello de su procedencia.

Existen canceres en los cuales la semejanza con el tejido primitivo es
tal, que el hlstologo puede indicar con toda seguridad y precisién su ori-
gen: son los canceres tipicos.

Esta semejanza no es solamente de tipo estructural, sino que puede
ser también de tipo funcional. Asf, algunos cinceres hepdticos segregan
bilis, aiin en sus localizaciones secundarias, o metrastasis, a nivel del pul-
mén y de los huesos, y, en 'ﬂgunm casos, semejando a glandulas no s6lo
suplen la funcién del érgano invadido y destruido, sino que incluso pue-
den dar lugar a verdaderos sindromes de hiperfuncionamiento glandu-
lar, al volcar en el torrente circulatorio, sus productos de secrecién.

Junto a estos cdnceres tipicos existen los atipicos, cuya estructura di-
fiere de la del tejido primitivo, hasta el punto de hacer irreconocible su
origen. En realidad, entre estos dos extremos, existen todas las transicio-
nes con gran riqueza de formas.

CARACTERISTICAS QUIMICAS

El problema del cancer (158) parece centrarse en los dos mecanismos
bioquimicos mgmentes los cuales, a su vez, habrian sido provocados por
los agentes cancerigenos, segin el mecanismo de accién de los mismos,

a estudiado:

1.9)-- Pérdida del equipo enzimdtico diferenciador &6 meta-estructura
de FISCHER—BASELS (Kataplasia):

25 Actuacion de estimulos proliferantes (hormonas de crecimiento).

(158) Ennfguez DE Savamanca, loc. cil,
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Lo miés probable es, que estos dos mecanismos estén relacionados en-
tre sf de manera que puede ser que la sintesis del equipo enzimdtico di-
ferenciador exija la colaboracién de las hormonas de crecimiento, e igual-
mente, es posible que la primera actuacién de los agentes proliferantes
sea, precisamente, la de inhibir la sintesis de los diferenciadores.

Respecto al mecanismo biequimico. de la cancerizacién, parece dedu-
cirse de los estudios de Rowpont (1938), Brock, y otros, que las sustancias
cancerigenas poseen dos maneras de actuar: una fnmedizia e inespecifi-
ca. que, produciendo la necrosis del tejido, da lugar a la formacién de
grasas, en las que se disuelven y acumulan los hidrocarburos aromaticos
policiclicos que son solubles en ellas; el otro modo de actuar, por el con-
trario, es tardic, debido a la difusién lenta de la sustancia cancerlgena,
desde las grasas en que se ha acumulado hasta la zona regenerativa peri-
férica, zona en la que se encuentran células en vias de reproduccién. De
manera, que esta accién lenta, sobre las células en formacién, determina
primero alteraciones de la cromatina, compatibles con la vida normal, y
da lugar, con el tiempo, a una mutacién repentina, con la aparicién de
las células cancerosas. _

Todos los agentes cancerigenos estudiados, en los primeros dias des-
pués de su aplicacién (cuando todavia se manifiesta su presencia intrace-
lular). dan lugar ¢ viveo a un aumento en el tamafio del ndcleo y a un
incremento de las mitosis (proliferacidn) con el consiguiente aumento del
espesor del tejido.

Por otra parte, €l microscopio de fluorescencia (técnica descubierta
en 1911, por HemvstapT y NEHMANN, vy aplicada extensamente en bacte-
riotogia, después de los trabajos de HACE\JANN en 1937, sobre ¢l bacilo de
Koch) ha hecho posible, a Grarrr observar, que los cancerigenos se acu-
mulan en las mitocondrias y microsomas y sélo un poco en la membrana
nuclear v en el nucleolo, de las células, quedando sin afectar los cromoso-
mas, lo que nos indica que la lesidn es, al parecer, preferentemente cito-
pldsmica. Sin embargo, el hecho de la transmisién por herencia, de cier-
tos cdnceres inducidos por sustancias cancerigenas, parece indicar que el
nicleo juega su papel, y que la relacién, entre agente quimice cancerige-

o y gen, es de Importancia en ¢l proceso de la cancerizacién. En este
sentido, podemos recordar las experiencias de STRONG, que inyectando
hipodérmicamente metilcolantreno, en ratones, comprobé los resultados,
ya referidas por Marsin, Masse y por otros, sobre las modificacio-
nes a que daban lugar las sustancias canccrlgenas en el estado general de
los animales. Pero el resultado mds importante, obtenido por Strowg,
fué la observacién de que los diversos tipos de tumores que habian sido
provocados por el metilcolantreno, se transmitian, por herencia, a una se-
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rie de generaciones, sin necesidad de administrar ya cancerigeno alguno.
Estos. resultados hacen supener, que, el metilcolantreno (quizas el cance-
rigeno mds activo conocido actualmente) determina una modificacién
germinal o genética esencial, cuyas manifestaciones son transmisibles.
Pero, actualmente, se piensa, que, los cromosomas y sus genes, por s{ so-
los, no pueden explicar la génesis del cincer. Es preciso tener en cuenta
factores intracelulares, tales como las formaciones protopldsmicas, todas
a base de RN A (aczdo ribonucleico), y extracelulares, como el faczor
lacteo de BrrrveEr (considerado por GREEN como un virus). Parece mads
légico pensar, que se trata de un fendmeno perteneciente a la Hamada
herencia citopldsmica, en la que intervienen los plasmagenes citodldsmi-
cos, que tienen su asiento en los microsomas y que determinan, segin el
Prof. Loustau (159), la actividad anémala caracterfstica de la célula can-
cerosa, como consecuencia de una mutacidn seroejante a la de los genes
cromostmicos. Puede resultar, asimismo, interesante constderar a los
microsomas (los menores orgdnulos celulares existentes en el citoplasma)
como productores y portadores de enzimas, que toman parte en el qu1—
mismo celular e 1nterv1enen en la elaboracién de las cadenas de protei-
nas {160).

Por otra parte, sabemos que casi la totalidad de las protelnas del orga-
nismo son levogiras, estando constituidas por aminodcidos levogiros,
mientras que los aminoicidos que constituyen las de la célula cancerosa
son dextrogiros, segin se demuestra, cn la hidrélisis de las respectivas
proteinas.

Seglin ésto, serfan posibles dos interpretaciones exphcatlvas una,
aquella que confirmaria la alteracién, antes dicha, del eqmpo enzimatico
de la célula, como caracteristico del cdncer; otra, que pondria como de-
terminante del cdncer, segin afirma el Prof. Loustau (161}, la mutacidn,
de microsomas, responsable del cambio de sentido del poder rotatorio, de
las proteinas que elaboran aquellos, puesto que la armonfa de la actividad
celular, quedarfa francamente alterada, desde ¢l momento en que las en-
zimas que intervienen en la actividad protopldsmica, no actian de la
misma manera sobre una protefna levogira que sobre una eminentemen-
te dextrogira.

No obstante, el estudio citolégico parece indicar, que, los cancerige-
nos. al menos muchos, actiian primeramente sobre el nicleo, producien-
do repercusiones funcionales sobre el citoplasma, habiéndose observado
también, que la célula presenta la méxima sensibilidad, para la accién

(159} Loustau, 1., Bislogiz General y Gendlicn, Bd. Univ, Murcia, 1953, phg. 721,
(160} Lousravu, Y., loc cil., pig. 43
{161) Toustau, J., loc. cit., pig. 68
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cancer:gena durante la interfase, o sea, durante €l periodo en que la sin-
tesis del dcido desoxirribonucleico (D N A) alcanza su mayor mtensi-

dad (162) (163) (164).

La molécula de D N A estd altathente holimerizada, teniendo un peso mo-
lecular del orden de 500.000 a 1.000.000. Aunque en su degradacién se obtie-
nen algunos tetranueledtidos, no estd aceptada, generalmente, la idea de que
los dcidos nucleicos sean politetranucledtidos. La semejanza de los roentgeno-
gramas, de estos dcidos y los de las cadenas polipéptides es significative, para las
relaciones existentes entre dcidos nucleicos y polipéptidos, en la célula viva.

El R N A (CXVIIT) esti menos polimerizado, aunque, més bien parece,
que el menor grado de polimerizacién, aparente, sea debido a una mayor faci-
lidad para degradarse, en el aislamiento (por ejemplo, el R N A separado del
virug del mosaico del tabaco, desnaturalizado por calor, presenta un peso mo-
lecular de unos 300.000, y todavia se degrada, espontineamente, hasta particu-
las de peso molecular 61.000). Es posible que también difieran en ¢ grado de
ramificacion de la cadena, que parece ser mucho mayor en los ribonucleicos
que en los desoxirribonucleicos.

La estructura general,.esquemitica, propuesta por BrowN y Topp [Brown,
D. M. y Todd, A. R., J. Chem, Soc., 52 (1952)], para los dcidos ribonueleicos
es la que sigue:

c,,—?q,.—cs,—
C, ! P
=P, 0,0,
_C|"’ ....... I[) .......
c,,—oi,,—c.,
P c,,
é,,—C,,—-—C,.uP—(.IE,,
....... ¥|' R éu‘—
C;,—?a,—ég,
[
C,—C,—C,,
b
|
(CXVIID)

(162) Warger, P. M. B., Heredily, 6, 275 (1953).
(163) Fauvrnez, J. y Faurnez-Finueryn, Nature, 172, 119 (1953),
(164) Taviom, J. H., Ezptl. Cell. Research, 4, 164 (1953).
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en la que C,,, C,,, C;, representan nucledtidos individuales y P representa al
grupao ’

0
—o-b0-
o

Existe, in vitro, una clara diferencia de comportamiento, en la degradacidn
alcalina de deidos ribo- y .desoxirriborucleicos, v nsi pues, mientras los prime-
ror se degradan fdcilmente, snte una variedad de condiciones, en cambio los
D N A no son degradados en condiciones suaves, lo que se aprovecha, para la
separacion analitica de ambos. La tal inercia de los desoxi- se explica, por la
ausencia del OH (en el C,, de la desoxirribosa), que impide la formacion de ci-
clos con el OH del fosférico, segin el mecanismo admitido para la degradacion
de los R N A (CXIX) (que si poseen OH debido a la ribosa), en los que, al for-

OH
C,—-0H oH ., (,l,, OH
-]
Cy—0—P-0—C,, 0 Cy—P—-O0—
| % | g !
—C_.‘, (%u‘_‘o— j _O'—Cm
C,, OH
C,—-0 ,~0
N i >p_‘o—c,,, o >P—0_
C,,—07 § i | 01 Cp—07 4 |
| o Ca,—O\'P? o 0
—C, } P, ~—Cy,
C,—0 :

{CXIX)

marse el ciclo, quedan como zonas vulnerables los enlaces P-0-C,,.

La degradacién #cida constituye la base de las reacciones de FEULGEN
[Feulgen y Rossenbeck, Z. physiol. Chem., 135, 203 (1924); Widstrom, Bio-
chem. Z, 199, 298 (1928)] y de Drscer [Dische, Microchemie, 8, 4 (1930); Se-
vag. Smollens y Lackmann, J. Biol. Chem., 134, 523 (1940)] usadas en gene-
val, para la deteccién de material nucleico y en particular en el diagnéstico ci-
togquimico del céncer. La de FEULGEN, consiste en la restauracién del color del
Reactivo de Schiff (anilina decolorada por sulfuroso) y la de DiscHE, en la
aparicion de un color azul, al calentar el material nucleico con difenilamina,
en presencia de dcido, en condiciones controladas de concentracién, tiempo y
temperatura. De la discusién sobre el verdadero meecanismo de ambas reaccio-
nes, realizadas por STACEY y colaboradores [Stacey, M., Deriaz, R. E., Teece,
G., y Wiggins, L. F., Nature, 157, 740 (1946)], se deduce que el aldehido
causante de estas reacciones es el »-hidroxi-levulinico, originado en la suave hi-
drolisis, de la desoxirribosa, del D N A, si bien dicho aldehido, si las condicio-
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nes no estdn bien controladas, puede ser originade de otros manantiales; por
elio. BTACEY y colegas, recomiendan, que junto a las reacciones de FrurLgeN ¥
de Di1scHE, deben hacerse otras con el mismo fin, como por ejemplo, la deter-
minacién de la relacion N purinico  fosfato, o bienel andlisis espectrogra-
fied, antes de dar por seguro la existencia de D N A, cuya sbundante presen-
cia seria sintorma de alta actividad celular (neoplasia),

El D N A se considera como un substrato potenc1al de 1mportanc1a
Gnica, y la accién sobre él, tanto de los agentes quimicos cancerigenos
como de las radiaciones ionizantes, termina en una rotura de su estructu-
ra original con puente de hidrégeno, que ha sido estudiada especialmen-
te, por Davison y otros (165) y por ScuoLEs y WEiss (166) (167). Estos
tltimos han descrite también cambios quimicos degradatives y bien defi-
nidos, que tienen lugar cuando soluciones acuosas de RN Ay DN A
son irradiadas con rayos X. La fragmentacién de los polinucledtidos va
acompafiada de un aumento en el nimero de grupos dcidos valorables y
de una liberacién de fosfato inorgdnico y pequefias cantidades de bases
purinicas libres. También se ha observado la liberacién de amoniaco y al-
guna fisién del anillo de las bases constituyentes (purina y pirimidina).
Asl pues, son rotos Jos enlaces glucosidicos, monoéster e internucledtido.
El mecanismo de accién se supone que es por medio de radicales libres.
Asimismo, se han estudiado las soluciones acuosas de purings y pirimidi-
nas y de algunos de sus ribonucledsidos (ribonuclebsido=d-ribosa + basc
pirimidinica o purinica) y ribonucledtidos (ribonuclestido=dcido fosfo-
rico 4 d-ribosa + base pirimidinica o purinica, es decir, ribonucledtido=4ci-
do fosférico +ribonucledsido) correspondientes. La presencia de un grupo
amino en la base, que puede ser adenina (CXX) o guanina (CXXI), por
cjemplo, aumenta la produccién de amonfaco en la irradiacién.

[

N—=C- NH, N—C—OH

I | ! ]

CH C—NH HN-C C-NH

i1 ScH T > H

N-C-NZ N-C-N7¢
(CXX) (CXXI)

En los dos sistemas ciclicos purine y pirimidina, de las mismas, sin
embargo, los dtomos de N del anillo, deben contribuir, también, a la pro-
duccién de amonfaco, Los cambios quimicos que tienen lugar en la irra-

(165) Davison, P. F., Coswav, B, E. y Burien, J. A, V., Progress in Bmphysms and Rio-
physical Chemisiry, Ed. Pergamon Press, Londres, 1954, pdag. 148,

(166) Scamores, G. y Weiss, Y., Nature, 171, 020 (15563).

(167) Scumms, G, y Wuss, I., Bioehem. J., 53, 567 (1953),
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diacién de adenosing (CXXII) (ribonucledsido) y del deido adenilico
(CXXIII) de la levadura (ribonuclebtido correspondiente) llevan consigo
liberacién de amonfaco, descarboxilacién, aumento en los grupos dcidos
valorables y liberacién de pequeiias cantidades de purina libre; de] nu-
cledsido queda alguna ribosa libre, y también el nucledtido sufre alguna
desfosforilacién.

A Ad

N=C - NH O

[ ! ~/OH
CH C-N\___ CH-CH- CH-CH-CH,0H Ad—O0—P->0
o CH . OH
N—C-N¥ OH OH

T Q-ribosa
(CXXID) {CXXIID

A continuacién describimos un esquema de la accién de las mostazas

nitrogenadas (CXXIV) a base de la estructura sugerida por WaTson vy
Crick :

R e
N C
g, 0 e \(/ ™~

]

N

4 C .
N Dy

T N

(CXXIV)

La actuacién de los rayos X, sobre los 4cidos nucleicos, y de una ma-
nera mas genérica, la accién de otras radiaciones, en su actividad muta-
togénica, a causa de la absorcién de un cuanto de energfa, por un gen,
puede representarse esqueméticamente por el mecanismo (CXXV), utili-
zando como antes la estructura propuesta por Watson y Crick:
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@®
/ N\ on
™ —— ¢-—-
vo{ CH?CH/ \ C/c ,/’/\f;
S NS
Z s

(CXXV)

Siendo la accién de los cancerigenos de indole letal, podemos suponer,
que, en cada multiplicacién celular, las partes de la célula afectadas por
dicha accién, se reproducire’m menos que las demds, por lo cual, al
aumentar ¢l niimero de divisiones de una célula, afectada de esta manera,
aumentard, también, el desequilibrio entre las partes no lesionadas, que
se reproducen normalmente, y las lesionadas, que no se regeneran. Este es
el mecanismo, segin el cual, se va alterando cada vez mds, a cada nueva
divisidn, la meta-estruciura o estructura enzimdtica de la célula, alteracién
material, que ¢s la que, a su vez, origina la reactividad anormal, de la cé-
lula que va es cancerosa o que estd destinada a serlo. Como consecuencia
de la sucesién de este mecanismo, la célula adquiere, al final, la autono-
mia y desdiferenciacién caracterfsticas de la célula cancerosa.

La citada alteracién enzimdtica, o lesién material de la célula, es lo
que podnamos considerar como respuesta comiin a las distintas causas de
cancerizacién, y que, aunque no se haga manifiesta al microscopio, si se
hace observable en ¢l metabolismo de la célula cancerosa, del que vamos
a ocuparnos después, asi como también trataremos, 1mphc1tamentc del
metabolismo general del organismo cancerizado.

MACKENZIE 1946) BorreL, CLaUDE y otros, han demostrado la pro-
duccidn, en el cdncer, de ribonucleinas y nucleoproteinas especificas, de-
rivadas del D N Ay R N A, resultados que nos permiten suponer, segiin
el Prof. Martinez PErez (168), que, ¢n toda neoplasia, hay produccién
_ de una protefna, o nucleoproteinas especificas, de origen endégeno, resul-
tantes de un metabolismo alterado por causas o agentes diversos, como
pueden ser las sustancias quimicas cancerigenas. El cincer serfa, pues, la
consecuencia de una mutacién en las ribonucleinas granulares del cito-
plasma, produciéndose, en las células, rnicrosomas (ribonucleinas) patols-
gicos o anormales, que son, precisamente, complejos nucleoproteidos, es

(168) MamTinez Pénez, K., Arch. Fac. Medic. Zaragoza, IV, 256 (1956).
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dec1r el materlal mds active en el proceso de divisién celular, del cual
estin formadas las estructuras celula‘rea que se reproducen mas ficilmen-
te. En consecuencia, tiene lugar un aumento de concentracién de dichos
materiales, y, si admitimos que pueden reproducirse por autosintesis y
autodivisién, también tendremos que admitir un momento en el que se sa-
ture el citoplasma y ponga en marcha, en frase del Prof. Marrinez PE-
REZ (Joc. cit.), «la divisién andrquica y la injuria proliferativa caracterfs-
tica de las células cancerosas»,

Para otros investigadores, como Tyner (1952) (169), en el céncer, se
encuentra alterada la influencia del micleo sobre el citoplasma. En una
célula normal, s¢ admite, que, la sintesis proteinica comienza en el ni-
cleo, pasando algunas micelas pohpeptn':hcas al c1top1asma a través de la
tenue membrana nuclear, para incrementar y activar los microsomas, los
cuales sintetizan entonces las proteinas complejas, mediante la colabora-
cién de enzimas adecuadas. En el caso del cincer ocurre, segin el Profe-
sor ENriQUEZ DE SaLamanca (170), como si al fallar la funcién del depar-
tamento citopldsmico, los materiales de construccién se acumulasen en el
departamento nuclear, dando lugar, en ¢l mismo, a una plétora, que seria
la que provocaria la mitosis de la célula.

Es decir, en todo caso, aparece el cincer como resultado de una lesién
quimica del citoplasma celular.

Segin las anteriores concepciones, tendriamos explicada la causa,
0 mds bien, el mecanismo intimo de la cancerizacién, comin para todos
los cdnceres, y, también, para todos los factores considerades como can-

cerigenos (sustancias quimicas, virus, radiaciones, etc.), ya que no creemos,
que, por el momento, se pueda negar rotundamente, a ninguno de estos
agentes, la posibilidad de actuar como factores desencadenantes, a la ma-
nera que hemos visto.

METABOLISMO DE LA CELULA CANCEROSA

Aunque, segin BoULANGER, no se encuentran, en el cdncer, compo-
nentes anormales y propios (no obstante haber autores, como ya hemos
visto, que hablan de nucleoprotemas especificas), el metabolismo de la
célula cancerosa da lugar, sin embargo, a que la proporcién de algunos
substratos y enzimas (el equxpo enzimatico de la célula cancerosa) esté
claramente alterada, pero siempre en el mismo senudo, siendo ésto lo
que origina caracteristicas comunes a todos los cdnceres, por lo cual to-
dos se parecen entre si. :

(169) Tywer, E. P, Hrmierorncen, C. ¥y Ln Pacs, G. A., Cancer Resoarch, 12, 158 (1952).
(170) Enniquez pE Satamanca, Bol, Cult, e Inf, Cons. Gen, Col. Méd, Espafia, 16, 26 (1954},
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La alteracién que se produce en el metabolismio de la célula cancero-
sa se manifiesta, pues, por la desaparicidn, en la misma, de las enzimas
especificas, quedando, todos los cdnceres, igualados entre si, de manera
que todas las células cancerosas se parecen en cuanto a carencla o abun-
dancia de enzimas particulares. Ademds, se cncuentra una disminucién
en dcido micotinico, riboflavina, grupos hemo (lo que afecta a citocromos,
catalasas, peroxidasas), glutatién (sobre todo en su forma oxidada), -
todo lo cual revela, en frase de ENRIQUEZ DE SaLamManca ( 171) «una quic-
bra de los fendémenos oxidativosy, segiin exphcaremos mds adelante.

Por el contrario, el contenido en btotinag (que sirve para las carboxila-
ciones), detdo fdlico (que aumenta el anabolismo de las purinas y pirimi-
dinas) e fnosita, es mayor.

MueLLer, en 1889, demostrd, que, los tumores mahgnos producian
un aumento en el consumo de energfa y de sustancias, lo cual revelaba
que el metabolismo de Jos tumores era auténomo y constitufa una causa
de la caquexia de los enfermos cancerosos.

Al estudiar el metabolismo de la célula cancerosa, consideramos, que
el conocimiento exacto de la proporcién de los distintos metabolitos, v,
en alglin caso, de su calidad, puede tener un doble fin. Por un lado, este
conocimiento permitird deducir cudl es la marcha quimica que siguen las
sustancias, en los procesos de integracién y desmtegramon en la célula
cancerosa, contrlbuyendo ésto, a encontrar el origen primario de las al-
teraciones que tienen lugar en el proceso morboso. Por otro lado, a par-
tir de este conocimiento de los metabolitos, pueden pensarse multitud de
métodos de diagndstico quimico o citoquimico. Algunas de estas iltimas
posibilidades, ya estin en uso, si bien no se ha llegado, en general, al
grado de perfeccién deseado, pero creemos que, la mayorfa de sus limita-
ciones son exclusivamente de téenica, v no de fundamento. En otros ca-
sos sin embargo, la limitacién viene dada por la falta de comprobacién
de una definitiva especificidad, cuali o cuantitativa, de un metabolito de-
terminado. Para facilitar la exposicién v para relacionar mas comoda-
mente, con su fundamento, dichas posibilidades de diagnéstico, se iran
considerando a la vez que se haga el estudio de los diferentes metabo-
lismos.

Metabolismo de los hidratos de carbono

Los hidratos de carbono pueden consumirse por reshiracion, o sea,
por combustién, con consumo de oxigeno v liberacién de energia, o por

(171) Exriquez pE Sauamiwca, loc. cit., pig. 26,
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glucolisis, es dectr, por ruptura o escisién de la molécula de hidrato de
carbono, con liberacién de mucha menos energia.

Respecto a los hidratos de carbono, Warsure descubrié la p051b1h~
dad de un metabolismo de tipo anaerobio. En 1926, dicho autor, descu-
brié un aumento en la formacién de deido lactico y una d1sm1nuc10n en
la resplracmn del tejido canceroso. La sangre que sale de un sarcoma
lleva miés dcido lactico que la que entra, lo que indica que ha sido la cé-
lula cancerosa quien lo ha producido.

Como dato cunioso diremos que la velocidad de transformacién de la
glucosa en dcido ldctico es tal, que un sarcoma transforma, en 24 horas,
una cantidad de glucosa igual a su peso, convirtiéndola integramente en
el citado 4cido.

Warsurs, Win y NeGeLE, han demostrado que los tumores malig-
nos toman de la sangre un 57 % de glucosa frente a los tejidos norma-
les. que sélo toman de un 2 a un 18 %.

Mas tarde, el mismo Warsure, descubre los fermentos respiratorios,
amarillo y rojo (=cofermento fosforriboflavina +apofermento proteico),
y Von EuLer, la dwuforasa, Comprobéndose que existia un déficit en los
sistemas fermentativos resp1rator1os de la célnla cancerosa.

La célula normal respira en presencia de oxigeno y extrae energla por
glucolisis cuando dispone de él. Podriamos decir, por 1o tanto, que se tra-
ta de un proceso de anaerobiosis facultativa. La célula cancerosa, sin em-
bargo, aun en presencia de oxigeno, produce glucohsls con formacién de
mucho 4cido léctico {anaerobiosis necesaria). He aqui expuesta una dife-
rencia fundamental entre el metabolismo de los hldratos de carbono en
la célula normal y en la cancerosa. ‘

Si un tumor se extrae del organismo y se pone, en forma de cortes
delgados, en una solucién de glucosa al 2 %, sigue viviendo y, aunque el
liquido tenga oxfgeno, ocurre la transformacién de glucosa en dcido ldc-
tico. Un tejido normal, colocado en las mismas condiciones, no produce
dcido lactico; pero si se le ashxia, bien por falta de oxigeno o bien por
adicién de clertos venenos qmrmcos que iropidan al oxigeno reaccionar,
la transformacidn ldctica se inicia, aunque en menor escala.

Examinando al microscopio, durante la fermentacién lictica, un
tefido normal asfixiado, se observan ciertas células (las células en creci-
miento) que transforman hasta el 10 9, de su peso en 4cido lactico, mien-
tras que las otras apenas tienen accién fermentativa. Haciendo lo mismo
con un tefzdo embrionario, se observa, que la transformacién lega al
13 9 del veso de dicho tejido.

Si se inocula a una rata un corte de un tumor de JeENNSEN, que haya
estado varios dias en suero glucosado, se forma un sarcoma igual al que
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produce la insercién de un tejido fresco, lo que nos demuestra que el te-
jido canceroso puede vivir bastante tiempo en suero glucosado: para él,
la fermentacién lictica tiene el mismo valor que la respiracién para un
tejido normal.

Por el contrario, si un tejide normal se introduce en suero glucosado,
muere a las pocas horas. Algunas células, en crecimiento, viven un poco
mdés tiempo, v si inoculamos, a una rata, algunas de las células supervi-
vientes, se ploduce un teratoma, tumor benigno que se reabsorbe pronto.

De rodos estos resultados, deducimos, que, la fermentacién ldctica,
‘como también se llama a la glucolisis, existe en el tejido normal, pero son
tan pocas las células que metabolizan la glucosa segin este mecanismo,
que el efecto pasa desaperc1b1do en el conjunto. Al desaparecer la respi-
racién propiamente dicha, por asfixia del tejido, subsiste por un poco
tiempo la fermentacién ldctica, y, puesto que no existe la respiracién, que
imped{a 1a manifestacién del otro efecto, es por lo que parece que los te-
jidos asfixiados dan mds dcido lictico que los normales.

Carrer ha asfixiado un embrién de pollo con deido arsenioso (recuér-
dese su accién cancerigena) v, una vez establecido asf el metabolismo
propio de la célula cancerosa, ha inyectado el embrién en el misculo pec-
toral de un pollo, lo que ha originado un sarcoma tipico, que mata al ani-

mal en cuatro semanas, ¥ que es trasplantable a otros pollos.

También Wmvn ha cultivado, en suero glucosado un embrién de
pollo manteniéndolo en atmdsfera inerte de nitrégeno y anhidrido car-
bénico, observando que las células embrionarias no sélo han vivido, sino
que, ademis han crecido en el suero glucosado durante mdés de 40 horas.
Estas consideraciones nos llevan a sefialar una nueva semejanza entre
las células cancerosas y las embrionarias: la respiracién la efectian am-
bas de la misma manera, si bien las embrionarias, en crec1mlento al ha-
llarse en aerobiosis, no efectéan glucolisis.

A la vista de todo ésto, WarsURG (172) concluye que la causa comiin,
que existe en el origen de todos los cinceres, es el deterioro irreversible de
la respzmcmn el cual pudo ser originado por los diversos agentes cance-
rigenos, segun los mecanismos va estudiados. A este deterioro irreversi-
ble de la rf-'splracmn sigue, para las células afectadas, la lucha por su exis-
tencia, que termina, para unas, en la sustitucién de la pérdida irreversi-
ble de energia respiratoria por energia fermentativa (glucolisis) transfor-
méndose en células cancerosas, es decir, en células no diferenciadas y de
proliferacién desordenada, debido a la calidad morfolégica inferior, de
este segundo tipo de energia. Asi, encontramos, que GoLpaLATT y CaME-

(172) Wansure, ., Tridngule, T7, 207 (1956).
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ron (173) consiguieron, por falta de oxigeno, transformar células norma-
Ids en células cancerosas inoculables.

Respecto a estos fendémenos de la respivacién celular, pedemos consi-
derar, ademas de lo dicho, que, si la disminucién de la respiracién pasa
de un cierto valor, la célula muere y no lega, por lo tanto, nl a ser can-
Cerosa.

El tlempo que transcurre, desde que se modifica la respiracion celular
hasta que tiene Iugar el aumento de la glucolisis, aumento que compensa
el déficit respiratorio, seglin indicamos antes, es lo que constituye el pe-
riodo de latencia, caracteristicc de Ja cancerizacidn, pero que puede ser
distinto segin la especie

EuLER proporciona una justificacién de los hechos anteriores, demos-
trando, que, en el sarcoma de ]ENNSEN el citocromo (cromoproteido
ferroporfirinico), activador del oxigeno, estd muy aminorado.

Porter v colaboradores (174) (175) cefialaron la posibilidad de la
ausencia, en los tejidos cancerosos, de alguna enzima clave, para el ciclo
de Krees. Dicha enzima pudiera ser, quizds, la oxidasa del 4cido
oxalacético.

Segiin HEiDELBERGER (176), se ha demostrado, que, no existe diferen-
cia cnalitativa entre la célula cancerosa v la normal, en cuanto a la oxi-
dacién de substratos, que se realiza mediante el ciclo de Kreps. Sin em-
bargo, debe haber diferencia cuantitativa, puesto que se observa una ca-
pacidad de oxidacién menor, que se manifiesta por la acumulacién, en la
célula cancerosa. de algunos substratos, favoreciéndose con ésto la sinte-
sts v el crecimiento.

Segun Wermvnouse (1952) v Krecey ( 195”) las enzimas para el ciclo
de KrEBs residen en las mitocondrias. Pero, como se ha demostrado con
los I’l’llCI‘OSCOpIOS electrénico (177) y ultravioleta (178) las mitocondrias
de muchos tipos de células cancerosas, son mis pequefias, tenues y fragi-
les que las normales y. también aparecen de esta forma al centrlfugar un
homogeneizado tisular, con objeto de extraer tales corpisculos.

ArrLarp y colaboradores, han aislado. por centrlfugacmn las mitocon-
drias del higado de ratas, habiendo contado, en el higado normal, 2480
por cada célula, mientras que, en ¢l higado «en regeneracién», se pudie-
ron contar 2089 y, en un hepatoma, sélo 711 mitocondrias,

(173) Gotopratr, H. 3 Cameno¥, G., J. Emxper. Med:, 97, 525 (1935). . )

(174) Porren, V. R, Lr Page, G. A. vy Krug, H. L., J. Biol. Chem., 175, 619 (1948).

(375) Pamoee, A, B., HrirorLsencer, C. y Porres, V. R., J. Biol. Chem,, 186, 625 (1550)

(176) Hemeneereer, C., Adv. Cancer Rescerch, 1, 214 (1953}

(177) Davton, A. J., Kamen, W, Kpeiy, M. G, Lrovo, B. J. v Strieeica, M. I, J. Natl
Cancer Inst., 9, 439 (1949),

(178} Annav, E., MawciveLLl, A. y Rors, A., Cancer Research, 11, 404 (19561).
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StrIERICH ¥ otros (179) observaron un aumento de un 150 9 en el ni-
mero de mitocondrias del higado de ratas alimentadas con el colorante,
no cancerigeno, 2-metil 4-dimetilamino azobenceno, mientras que, en ra-
tas alimentadas con 3-mettl 4-dimetilamino azobenceno se observa una
disminucién de un 41 9.

Las mitocondrias y los microsomas son los instrumentos del catabo-
lismo oxidativo que es propio del citoplasma; de ahi, que, al exisur, se-
gin dijimos, menos mitocondrias en las células cancerosas, exista este
déficit oxidativo de que venimos hablando. El hialoplasma restante, de la
célula, interviene en la glucolisis.

Resumiendo: todas estas ideas y experiencias, permiten hacer resal-
tar, como caracteristica de la célula cancercsa, una considerable inhibi-
cién de su metabolismo oxidativo, paralela al incremento de su glucoli-
sis caracteristica que recuerda a las células embrionarias o proliferantes,
hasta el punto, como dice el Prof. Exriouez DE Sanamanca, de justificar
la frase de WarBUurG «sin glucolisis no hay crecimiento». Sin embargo,
entre célula embrionaria y cancerosa, existe la diferencia fundamental de
que la primera, en aerobiosis, da un elevado indice de respiracién y nula
glucolisis. no resistiendo la privacién de oxigeno o anaerobiosis, mientras
que la cancerosa, produce en las mismas condiciones, una fuerte glucoh-
sis y débil respiracién, pudiendo vivir, en anaerobiosis, sélo a expensas de
glucosa, siempre que disponga de ella en cantidad suficiente. Es decir,
que, en ésto, como han comparado algunos autores, la célula cancerosa,
se parece a los microbios aerobios facultanvos, que lo mismo viven con
oxigeno que sin él, ya que tienen la facultad de elegir enure dos medios
de vida: fermentacién o respiracion.

La célula cancerosa metaboliza el 66 % de glucosa por fermentacién
y s6lo un 339 por resp1rac1on en ausencia de glucosa, puede segmr vi-
viendo a expensas de la respn acién, y sélo cuando no disponga ni de oxi-
geno ni de glucosa, cesard la vida para ella. Una nota, caracteristica del
perfodo de crecimiento de un cancer, es que el contenido en qucégeno
de la sangre estd disminuido, lo que quizds pudiera servir, en principio,
para un intento diagnéstico de la enfermedad.

Metabolismo proteico
El metabolismo normal de los aminodcidos y la sintesis y degradacién

de las proteinas de los tejidos, se ha estudiado, modernamente, emplean-
do aminoicidos marcados, con deuterio en la cadenma carbonada y con

{179y Srwentem, M. J., Surerox, K.y Scaxemrn, W. C., Cancer Rescarch, 13, 279 (1953).
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nitrégeno pesado en el grupo amino (SHOENHEIMER y colaboradores).

El proceso de degradacién de las nucleoproteinas es, a su vez, de
gran interés. Toda nucleoproieing se hidroliza en protema +nuclﬁma,
desdobldndose a su vez esta dltima en proteina +deido nucleico. El dei-
do nucleico mas simple, es un tetranucleétide, que se hidroliza en sus
cuatro nucledtidos, los cuales, por pérdida de 4cido fosférico, se convier-
ten en nucledsidos, que se desdoblan en la d-ribosa y en la base durinica
o pwimidinica.

Por otra parte, las proteinas sc¢ hidrolizan hasta aminoécidos. El azi-
car sufre su metabolismo caracteristico. El 4cido fosférico puede utilizar-
se nara sintetizar otros compuestos orgénicos fosforados. La base pirimi
dinica es probable que se degrade a wrea, y la g‘mnmca jadenina (CXX)
o guanina (CXXI) ya indicadas], se transforma en xantina (CXXVI), que
por oxidacion posterior da detdo drico (CXXVII). Se supone que
el organismo puede sintetizar las pirimidinas y purinas necesarias.-

NH-CO NH—CO

i | | !

o c NH Ox. CO C-NH

| b CH > | I NEN cO

Nu b x/ NH—C—NH <
Xantina Acido Grieo
(CXXV]) (CXXVII)

Conocido todo ésto y los resultados obtenidos en el estudio del meta-
bolisme proteico de la célula cancerosa, se puede afirmar, que, en este ul-
timo caso, existe una manifiesta alteracidn e incluso cambios bien defini-
dos, en las proteinas del higado y suero, en casos de carcinomas de ratas,
inducidos por azocolorantes; entre dichos cambios es conocida la forma-
cién de un enlace entre la molécula del azocolorante y la de las proteinas
del higado. cambio o anomalfa que se puede considerar como etapa pre-
cancerosa (180), habiéndose observado, también, un incremento en la
concentracidn de dcido desoxirribonucleico correlativo con una disminu-
cién de ribonucleico (181). Recuérdese lo indicado respecto a las reaccio-
nes de Fevcen y DischE, usadas en el diagnéstico del céncer, y que se
basan en la deteccidn de este incremento de D N A.

Los variados aspectos del metabolismo nitrogenado de los tumores
(que, para el caso, es igual que hablar de metabolismo proteico de los
mismos) han sido examinados, no hace mucho, por Miper (182); en di-

(1809 Mmimn, F. C. y Mmisn, J. A, Caneer Research, 7, 460 (1947).
(181 Masavama, T. v Yoxovama, T., Gann, 34, 174 (1940).
(182) Mmer, G. B., Cancer Hesearch, 11, 821 (1951).
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cho examen se observa, que los tumores malignos parecen tener una
. gran actividad constructiva o pldstica, la cual se manifiesta en el creci-
miento continuo del tumor, y si no hay un suministro adecuado de ni-
trégeno para ello, desarrollan la facultad de crecer, a expensas de los te-
jidos narmales del individuo, lo que ocasiona, como ya indicamos, la ca-
quexia de dicho individuo. Esta conclusién ha sido avalada por el balan-
ce de niwdgeno, efectuado en las ratas (183) (184) y en el hom-
bre (185) (186). .

Ya que estamos tratando del metabolismo nitrogenado ¢ proteico, se
impone recordar aqui, lo referente al metabolismo o alteraciones de las
nucleoproteinas, o nucleoproteidos, etc. discutido ya en la parte general
de este capitulo; siendo también digno de destacar, en cuanto al aspec-
to cualitativo del metabolismo nitrogenado, la inversién del sentido del
poder rotatorio de los aminodcidos de la célula cancerosa (en su mayoria
dextrogiros) con respecto al de los que constituyen las proteinas de la
céhila normal (casi todos levégiros). Asi, por ejemplo, KocL y ErxEspn
han encontrado aminoicidos dextrogiros en células cancerosas, y, concre-
tamente, en miomas, carcinomas, sarcomas, han comprobado la existen-
cia de mezclas de dcido glutdmico, dextro y levogiro, en-un 509%, aproxi-
madamente, cada uno, mientras que en tejido normal, si es que existe
el dextrogiro, se encuentra en una proporcién no mayor del 2 9. Ade-
mis se ha encontrado arginina, lisina, leucina, valina, oxiprolina, dcido
oxiglutdmico, dcido aspdrtico, etc., dextrogiros.

Seglin JireEnsons y Sirorzky (187) las sero-proteinas de cancerosos
tienen un poder rotatorio mas débil que las normales, existiendo, por otra
parte, claras diferencias entre la albimina de los cancerosos y de indivi-
duos normales, siendo Tas primeras menos reactivas en soluciones de clor-
hidrato de guanidina. Estas diferencias podrian ser el fundamento de un
ensayo con cardcter diagnéstico.

También se encuentran claras diferencias, en el aspecto cuantitativo,
entre los aminoécidos de los tejidos normales y cancerosos, y asi, en un
estudio de la distribucién de los mismos, en las proteinas de los tejidos,
se ha observado una mayor cantidad de algunos aminoacidos, especial-
mente dcido glutdmico, treoning y tirosina, en los productos de hidrélisis
del tejido neoplisico.

Las protefnas de liquidos asciticos, que en la electrodidlisis no preci-

(183) Mmer, G. B., Fevvwern, L. D, Haven, F. L. y Monros, I. J., Cancer Research, 11,
7391 (1951).

(184) Yeager, E. H. y Torias, G. L., Cancer Research, 11, 830 (1951).

7185) FevnINGER ¥ WaTkERrmousk, Cencer Research, 11, 247 (1951).

(186) Wareraouse, FenxingEr y Keurmany, Caneer, 4, 500 (1951).

(187) ImmaEnsons y Smmorzv, J, Am. Chem. Soc., 76, 1367 (1954).
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pitan. no difieren mucho entre sf, ya sea la ascitis de orlgen canceroso
o no. Ambas fracciones proteicas se muestran homogeneas electroforéti-
camente, tenlendo idénticas p10p1ec1ades fisicas y quimicas, y los compo-
nentes hidrocarbonados de las mismas, se parecen, igualmente, desde los
puntos de vista cualitativo, cuantitativo y electroforético. Sin embzugo
en reacciones de prec1p1tac1on la porcién hidrocarbonada, de las protei-
nas de liquidos asciticos de origen canceroso, se comporta como: grupo
especifico. Estos hechos parecen demostrar que los liquidos asciticos no
son consecuencia de una simple filtracién de suero (188).

Otra caracteristica de las protefnas del cincer es que son particular-
mente resistentes a la digestidn pépsica. '

En el suero de los enfermos cancerosos, se observa una alteracién de
sus constituyentes proteicos, encontrandose modificado el cociente albu-
mina [ globulinas, alteracién de sentido negativo, v, al parecer caracteris-
tica, que se ha tomado por algunos (Ro¥ro ¥ Kann, por ejemplo) como
posible criterio de diagnéstico quimico del cincer. Otros autores (Santos
Rurz, Lucas GaLLEGo y Domincurz EsTrvEZ) han encontrado, en sus
determinaciones, que, en realidad, estin disminuidos los prote1dos tota-
les del suero, siendo las cifras de las globulmas y fibrindgeno las mds afec-
tadas, por lo cual, el indice diagndstico empleado por estos autores es
AF/G.

Hasta hace poco la identificacién de fracciones proteicas se lograba
por fraccionamiento salino (precipitacion fraccionada). Actualmente, con
el concurso de las técnicas de clectroforesis sobre papel, se ha extendido
el intento diagnéstico, de enfermedades, por estudio de las fracciones
proteinicas. En efecto, existen diferencias en cuanto a los electroforegra~
mas de los distintos casos clinicos. Por ejemplo, en una crrosis biliar, se
observa en general una hiperproteinemia, caracterizada por una hiper-
gamma- ¢ hiperbetaglobulinemia, en tanto que en una cirrosis posthepati-
tica hay tendencia a una hipoproteinemia, aunque con hipergammaglo-
bulinemia. Otras vcces es interesante el cociente de dos fracciones deter-
minadas, como antes hemos indicade, v asi en la cirrosis hep'ltlca la re-
lacién A/G, es menor que 0,7, y en un caso particular fué de 0,27. En el
caso de infecciones, ¢l valor de A/G es parecido, pero se diferencia de
las cirrosis en que en éstas la proporcién de hbrmogeno se mantiene not-
mal o disminuye. También el estudio de las mucoproteinas, podra servir,
en un future, para un diagnéstico cierto, de la naturaleza de algunas en-
fermedades, en términos generales, el contenide absolute, en’ globulina,
aumenta en los procesos inflamatorios y degenerativos, pero cada enfer-

(188) Hasme Masaywuoxe, Hiroser Corea, Isio Tagsxu, Gevn Kivest y Yorenr Sarow, Tehoku
J. Eapfl, Med., 59, 87 (1953). [C. A., 48, 70768 {1954)].
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medad particular se caracteriza por una determinada proporcién de poli-
sacdridos conjugados tanto en la globu]ina « como en la B (las dos muco-
protelnas més caracterfsticas), p10p01uon que juega mds 1mp0rtanc1a en el
diagndstico clinico que incluso el propio contenido proteico. Segin las
ideas de Pour, las globulinas « y f3, son proteinas que se encuentran en
el plasma, procedentes en su mayorfa de otros tejidos, y reflejan mejor
que las propiamente p]asmancas la presencia de alteraciones tisulares (*).
+ También es caracteristica de las seroproteinas cancerosas su menor
facilidad de coagulacién, por accién del calor (189) (190), caracteristica en
la que se base la prueba de Huccins (1949) para el diagnéstico del cancer.

Respecto al metabolismo de las nucleoproteinas, ya hemos considera-
do, aunque Ilgeramcnte su fase catabélica; podemos considerar, ahora,
su fase anabdlica, mds interesante atin a nuestro parecer, puesto que, he-
mos de temer en cuenta que las sintesis celulares (las cuales,” segun Cas-
PERSON, parecen tener su origen en el niicleo de las células) estin intima-
mente relacionadas, por no dectr identificadas, con las sintesis de nucleo-
proteinas. En este aspecto, utilizando aminoicidos, como la glicoco]a,
marcados isotopicamente, se ha podido demostrar, que ¢éstos se incorpo-
ran a los cromosomas para sintetizar, con desoxirribosa y fosférico, los
D N A completos, que posteriormente se transforman en R N A vy se
acumulan en los nucleolos, de los que pasan al citoplasma, para incremen-
tar los microsomas o plasm'igencs preexistentes (SONNEBORN 1950) con
aumento de la actividad sintética, produciéndose pmtemas mas comple-
jas al incorporarse nuevos aminodcidos y otros constituyentes.

Segtin los resultados obtenidos por TYNER y colaboradores, en el es-
tudio comparativo del.tiempo de incorporaciéon de la glicocola marcada,
en las células normales y ¢n las cancerosas, s¢ deduce que la asimilacidn
constructiva es mayor en el niicleo de las tltimas, pero menor en su pro-
toplasma en relacién con lo que ocurre en el nicleo y protoplasma de
las no cancerosas

A pesar de todo ésto, Ja fase anabdlica del metabolismo proteico no
estd muy clara, en general. .

El estudio del animal en conjunto ha dado como resultado, al traba-
jar con aminoacidos marcadoes, que la velocidad de incorporacic’m de los
mismos a las protefnas del tumor, es algo mayor que la de incorporacién
a las protefnas del te]1d0 normal; también, se ha encontrado, que, al
menos en algunos carcinomas, la pérdida de los aminoicidos marcados

{*) Un interesanle esindio sohre el particular puede verse en F, Gaas, Prolcinas plusmadti
ras, KA, Jims, Barcelona, 1956.

(-189) HuGoews, €., Cancer Resewrch, 9, 321 (1949).
(190) Hvueccvs, €., Miien, G. M. y Jenses, T. V., Cancer Research, 9, 177 (1049).
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de las protefnas correspondientes es mds lenta (191). Resultados contra-
rios han obtenido GRiFFIN y otros (192), en experimentos con hepatomaS'
encuentran que la fraccién no cancerosa del higado incorpora los amino-
dcidos, a las proteinas, mds rdpidamente que la cancerosa.

Segin algunos autores (193), es caracterfstico, al menos de clertos te-
jidos sarcomatosos, ¢l poseer una alta concentracién de deido ribonucler-
co en el micleolo y citoplasma de sus células. El desoxirribonucleico, se en-
cuentra més concentrado en los cromocentros, de los niicleos pertenecien-
tes a células sarcomatosas. Se cree, asimismo, que la perturbacién del
metabolismo de las nuclcoproteinas en el sarcoma de Crocker es debida
a una inhibicién parcial de ciertas enzimas, inhibicién producida, a su
vez, por la baja concentracién de la forma reducida de glutation y de
gru pos  sulfhidrilo. Parece ser también, que perturbacmnes analogas
a éstas, pueden dar lugar al desarrollo de una especial organizacién nu-
clear, que originaria la divisién de las células sarcomatosas.

Metabolismo de los lipidos

Los lipidos estdn también muy relacionados con los cambios metabd-
licos que acompafian a la carcinogénesis.

Estudiando los efectos de un tumor (carcinoma WaLker 256 de la
rata) sobre el animal substrato, Haven, Broor y RanparL (194) observa-
ron que dicho tumor parecfa causar: a) lipemia; b} disminucidn en el
contenido de dcidos grasos del animal; c) modificacién de la relacion de
derdos grasos sélidos a liquidos; d) aumento del grado de no saturacion
de los detdos grasos liguidos en el animal canceroso. Esto dltimo tiene
grandes repercusiones en el metabolismo de los lipidos, por Io que serfa
interesante comprobar su marcha durante el curso de la enfermedad, en
el hombre.

También se ha observado, durante el proceso canceroso, un incremen-
to de colesterina (estermdc del insaponificable de las grasas). Respecto
a ésto ya hemeos visto algo en la discusién de los agentes cancerigenos
endodgenos. _

Forcu v colaboradores (195) (196) describieron la presencia, en los tu-
mores cerebrales, de proteolipidos y otros nuevos componentes, que pos-
teriormente fueron encontrados también en algunos tejidos normales.

{191) Se=min y RirrExserc, J. Biol. Chem., 153, 401 (1044).

(192 GrrFem, A, €., Broow, 8., Cusmiscmaw, L. Tonest, J. D y Luck, J. M., Cancer, 3,
316 (19503,

(193} Awnrzes Vouemonr, Polske Akad. Umiejetnaser Rozprawy Wydrialu Lekarsk., 13, 1-21
(1952). [C A., 48, 4101 (1954)].

(194) Havew, F. L., Buoor, W. R. ¥ Rannavt, G., Cancer Research, 11, 619 (1951).

(196) Forcm, J. y Less, M., J. Biol. Chem., 191, 807 (1951).
(196) Foucm, J., Ansove, S. y Mearn, J. A., J. Biol. Chem., 191, 819 (1951).
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Metabolismo dei fdsforo y su intervencion en los metabolismos
estudiados -

Estudiando los tejidos normales y cancerosos, ambos en condiciones
aerobias y anaerobias, se observa, seglin Mann y GruscHow (1949) (197),
que los primeros toman menos P** en condiciones anaerobias, que en
aerobias, micntras que los tejidos cancerosos toman practicamente igual
en ambas condiciones.

Este hecho podemos relacionarlo con el fenémeno oxidativo (del que
ya hemos hablado al tratar del metabolismo de los hidratos de carbono),
puesto que se ha observado que, en la glicolisis, por cada molécula . de
glucosa toman parte dos de fosférico en combinacién orgamca concre-
tamente, como trifosfato de adenosina (AT P) (CXXVIII), mientras que;
en la respiracién normal, intervienen de 12 a 24 moléculas orginicas fos-
foradas. Las moléculas de A T P o de A D P (difosfato de adenosma)
(CXXXIX) han de ser sintetizadas de nuevo, valiéndose de la energia
quimica, para que continie el proceso.

0 On
8
Ad-0O [ 0 0
N N 4 g
P O Ade-O—P—-0—~P—-0OH
¥ - | |
0O OH P—-O0H OH OH
%‘\
OH
Ad=Adenosina
(CXXVIID (CXXIX)

Cuando la produccién de mifosfato de adenosina (fijador de la energia
de- respnacmn o de fermentacién glucolitica) es insuficiente, sea por dis-
minucién del consumo de oxigeno o porque no existe acoplamiento en-
tre la funcién resplratorla y la formacién de dicho compuesto, entonces,
aun consumiendo la cantudad normal de oxigeno, la respiracién celular
resulta alterada, y de aqui, que, seglin las teorfas expuestas anteriormen-
te sobre los fenémenios de la respiracidén celular, esté relacionada la elabo-
racion de trifosfato de adenosina con el proceso de cancerizacién (198).

En las células cancerosas, al fallar la fosforilacién oxidativa, se en-
cuentra también alterada la fijacién de fésforo inorginico, lo cual sc ha
podido comprobar en los homogeneizados de tumor (PorTer). En conse-

(197) Maxx, W, y Gruscmow, I., Proc. Soc.. Exptl, Biol. Med., 71, 658 (1049), [C. A., 44,

735 (1950]
(198) Wansung, 0., Trigngnlo, I, 203 (1956}
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cuencia, la relacién P orgdnico | P inorgdnico puede ser equivalente,
como ha sugerido Linven, a la relacién respiracidn | glucolisis.

También GriFrFiN y otros (199), valiéndose de P radioactivo, han en-
contrado, que, en las ratas alimentadas con ¢l compuesto cancerigeno
F-metil 4-dimettlamino azobenceno, la fraccién lipoidea de los tumores
de higado, contiene menos fésforo, y menor actividad de P*, que la frac-
cién correspondiente de higados normales y atin precancerosos. '

Sin embargo, EvLer y Hevesy, utilizando también P, observaron,
que la incorporacién, del mismo, a los D N A de los niicleos de las célu-
las del sarcoma de Jensen, era mayor que en ¢l caso de células hepéti-
cas normales. También GrirFiN y colaboradores, en 1951 (loc. cit.), en-
contraron una mayor incorporacién de P** a los D N A y a los lipidos
nucleares, de las células cancerosas e incluso precancerosas, del higado
de ratas a las que se habia administrado amarillo de manteca.

Segin todo ésto, resulta, que la fosforilizacién estarfa disminuida en
el total de los homogeneizados cancerosos, debido, seguramentc al fallo,
que ya indicamos, de las mitocondrias, que son los dérganos encargados
de armonizar los fenédmenos de oxidacién y de fosforilacion catalizada
por el ndcleo (BracHET), explicacién que estd conforme con el hecho de
que, en el nticleo, no se observe dlsmmuclon alguna de la fosforilacidn,
sino todo lo contrario.

En el metabolismo de la célula cancerosa, se ha observado la produc-
cién de un metabolito fosforado: un fosfato de etanolamina, que es un
compuesto tipicamente canceroso, por lo que, su reconocimiento, quizis
fuera un dato interesante para el diagndstico quimico del cancer.

Metabolismo de las enzimas o fermentos

El estudio del metabolismo enzimdtico, en los procesos cancerosos,
presenta interés, desde el momento en que se conocen las modificaciones
enzimdticas tipicas que tienen lugar en dichos procesos y de las que ya
hemos hablado, en términos generales. '

En la blbhografla encontramos autores que indican, que se podna
d1st1ng‘u1r entre enzimas necesarias para la miciacion del tumor (en prin-
cipio cabria asugnarles clerto cardcter cancerigeno, o al menos coadyu-
vante) v enzimas que actian sobre el tumor ya formczdo

El papel de las enzimas en la aparicién del cancer ha de estudiarse
en el perfodo preliminar y asf lo ha hecho Apams (200) con la catalasa
(=cofermento hemincatalasa + apofermento proteico), enzima que cataliza

(189 Grirmas, A, C., Cussiveuam, L., Brasor, B, T.. ¥y Kuesr, D. W, Cencer, 4, 410 {(1951).
(200) Anans, D. H., Brif. J. Cancer, 4, 183 (1950).
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la descomposicién del peréxido de hidrégeno en agua y oxigeno molecular.
Young, midiendo la actividad de la catalasa del higado de ratones adul-
tos con sarcoma 37, a intervalos pequeiios, observé que la enzima dismi-
nuia, significativamente, a las 24 y 48 horas de la inoculacién, antes de
observarse cualquier crecimiento activo; la actividad ascendia aproxima-
damente hasta ¢} valor normal 4 dias después, siendo, a los 14 dias, cuan-
do se alcanza el valor minimo (la aparicién de tumores palpables no
tiene lugar hasta 4 6 6 dias después de la inoculacién). No hay duda de
que la primera depresién de enzimas se debe a alguna sustancia produ-
aida por el tumor ya desarrollado. Se conocen casos concretos de dismi-
nucién de actividad de catalasa, por ejemplo, en las células del hl'gado de
ratones, al inocularles fraccmnes obtenidas de tumores por precipitacién
con alcohol.

La actividad catalasa estd localizada en los citoplasmas correspondien-
tes a tejidos de higados normales, siendo igual en las mitocondrias que
en el fluido extramitocédndrico, en donde estin los microsomas; cuando
los tumores alcanzan un clerto tamaifio, la depresién en actividad catala-
sa se observa igualmente en las mitocondrias. .

En casos de alimentacién con dietas exentas de proteinas, lo mismo
que en casos de inanicién, se manifiesta una depresién en actividad ca-
talasa anziloga ala provocada por un tumor; -la recuperacmn lograda en
estns casos, al sol)rt::pasm las causas, ofrece también el mismo aspecto que
la recuperacién por exurpacmn del tumor.

La actividad glicolitica se muestra diferente para los tejidos norma-
les v para los cancerosos. En cambio, la actividad ldctico-deshidrogenasa
(desmolasa que actlia sobre el substrato dcido ldctico, pasandolo a pird-
vico) se encuentra claramente afectada por la tumorizacién, conociéndo-
se casos en que la actividad se hace sicte veces superior a la correspon-
diente a un tejido normal. Lista actividad deshidrogenasa puede medirse
determinando la veloadad de oxidacién del difosfosperidin-nucledtido,
por el piruvato formado.

Otra manifestacién enzimitica, tipica de los tejidos cancerosos, es la
disminucién de su capactdad oxidativa para acidos grasos, segin han po-
dido comprobar BakeEr y Memster (201) en hepatomas obtenidos por
trasplante o por induccién con amarillo de manteca; en efecto, extractos
de rales tejidos cancerosos mostraban muy disminuida la capacidad para
oxidar los dcidos hexanoico y octanoico, en relacién con la actividad de
células hepaticas normales. Casos analogos se observan en higados infil-
trados de leucemia, existiendo cierta proporcionalidad entre el grado de
infiltracién leucémica y el de disminucién de actividad oxidativa.

{201} B.u;én, C. G. y Memiston, A, f. Nafl. Cancer Insi., 10, 1191 (1950).
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En lo que respecta a la actividad de fosfatasa alcaling (las fosfatasas
actian sobre la unién éster entre el dcido fosférico y la glicerina, o entre
el acido fosférico y un glicida), se observa un significativo incremento
de la misma, en el suero de pacientes cancerosos, independientemente de
edad, sexo, sitlo, tipo o grado de la enfermedad, habiéndose encontrado
que la actividad maxima la ocasionaban los tumores de higade y pén-
creas, cuyos enfermos solian presentar ictericia, y también era mixima
er. los casos de cdnceres del sistema génito-urinario. En el control quimi-
co de esta actividad, se han utilizado, como substratos, el AT P (trifosta-
to de adenosina, ya citado), el B-glicerofosfato sédico y el dcido adenilico
de levaduras, apareciendo el ulumo como el substrato mis adecuado.
Probablemente existe una verdadera especificidad, por lo que, desde el

unto de vista quimico, es interesante ¢l estidio de la naturaleza de la
citada. fosfatasa. Concretamente, sobre la constitucién de la fosfatasa renal,
son interesantes los trabajos del Prof. Lora Tamavo y colaboradores (202),
que se llevan a cabo en ¢l Instituto de Quimica «Alonso Barban, en
Madrid.
También se han encontrado, en casos de hepatomas y epiteliomas ex-
crimentales, de ratas sometidas a dietas especiales, que la actividad lect-
tinasa del higado disminuye fuertemente.

Otros muchos casos de altcracién, en el contenido enzimatico de teji-
dos cancerosos, aparecen en la bibliografia, pero, muchas veces, hay que
afinar en lo quec a la localizacién de estas diferencias se refiere. Asi, por
cjemplo, en el caso de cincer de higado (hepatoma) de ratén, ha podido
observarse disminucién en el contenido de nitrégeno (se toma éste, como
indice del contenido enzimdtico) en la regién de las mitocondrias y par-
ticulas submicroscépicas, con respecto al tejido hepético normal; en cam-
bio, no se aprecian diferencias de contenido en nitrdgeno al comparar los
niicleos normales con los cancerosos, en los mismos tejidos.

Las acthdadeq de succino-oxidasa y citocromo-oxidasa (*) aparccen,
en las células de hepdtoma disminuidas hasta 1/5 de su actividad nor-
mal, y su localizacién estd muy hgdda a las mitocondrias. En la variacién
de esta actividad, se funda la reaccidn de SHERT, sobre el suero de cance-
rosos, con azul de metileno. .

La presencia de citocromo-oxtdasa, cuya misién primaria es oxidar al
citocromo reducido, puede demostrarse por via microscépica, en las células,
por la aparicién de color azul cuando se tratan con «-INAftol y DImetil-
parafenilendiamina (reaccidn del napi), debido a la formacién de azul de

(202) Lora Tamavo, M., «La Chimic de Ia Phosphalasen (Conferencin), Bull, Sor. Chim.
Biol., 38, 983-1001 (1956).

(*) Actualmenie se considera a la citocromo-oxzidusa, a la indofenol-omidasa y al fermento
regspiratorie de WARBURG, como una misma enzima, de estructura ferroporfirinica.
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indofenol, coloracién que ya habia sido observada, en 1907 por WiNkLER
en el tefiido de leucocitos vivos, por aplicacién sucesiva de los dos reacti-
vos citades, con aparicién de grdnulos azules. Recientemente, SCHNEIDER
ha demostrado, que, la actividad de citoeromo-oxidasa, crece bruscamen-
te en los tejidos precancerosos, al iniciar su actividad maligna (203).

El hecho de que la accién de los cancerigenos tenga efectos sobre las
oxidasas especificas de los 4dcidos succinico y oxalacético (recuérdese que
ya s¢ hablé de la posibilidad de ausencia de esta tltima oxidasa para ex-
plicar las alteraciones del ciclo de Kaens) es una prueba de la actuacién
de tales cancerigenos sobre la sintesis de las mitocondrias, que puede ser
considerada como independiente en la multiplicacién celular, segin era
previsible por la hipétesis de la supresién enzimatica de PoTTERr, ya re-
ferida.

La investigacién de succino-oxidasa, puede ser un criterio, también de
interés, en el diagnédstico citoquimico del céncer, segin sefialan Straus,
AntopoL y SeLieMan. Cuando la observacién microscépica se hace sobre
células cancerosas, en presencia de cloruro de tetrazolio (C T T), y en las
condiciones recomendadas por STRaus y CHERoNIS, puede apreaarse una
reduccién del C T T, manifestada por una tincién, en rojo oscuro, que
afecta especialmente a ciertas vacuolas o inclusiones globulares, predomi-
nando, Ias tinciones, en puntos préximos al nicleo (204).

El sistema enzimdtico difosfopiridin-nucledtido~—citocromo-c-reduc-
tasa, que se encuentra concentrado en las particulas submicroscépicas, y,
en menor proporcién, en las mitocondrias, se altera por la presencia de
un tumor, de modo, que, por ejemplo, en el hepatoma de rata, aparece la
actividad enzimatica correspondiente mds concentrada en las mitocon-
drias; no obstante, se observa, en todas las fracciones de la célula cance-
rosa, un incremento de la actividad especifica.

En otros casos, la variacién en actividad enzimdtica no mantiene un
sentido tinico a lo largo del proceso canceroso. Asi, por ¢jemplo, la acti-
vidad ribonucleopolimerasa, en el higado de rata, durante un estado pre-
canceroso, de un cdncer provocado por amarillo de manteca, presenta un
incremento Inicial, hasta alcanzar el valor miximo entre los 90 y 120
dias de crecimiento, comenzando entonces un descenso de dicha activi-
dad hasta llegar al valor normal al proseguir el desarrollo. Esta variacién
seguird, indudablemente, una marcha paralela a la del contenido de
drido ribonucleico del mismo tejido.

Finalmente, diremos, que, algunas actividades enzimdticas pueden in-

(203) Goéuez J. or Cisneros, J. M., «Valor priclico de [los nueves procedimientios para el
estudio de la citologfa exfoliativa y del onco-cilo-diagnésticor, IT Reun. Méd. Levante, 655,
Murcia, abril, 1954,

(204) Géuez J. v Ciswenos, J. M., loc. cit,
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cluso variar de sentido segiin la naturaleza del tumor. Este es el caso de
la B-glucuronidasa, cuya actividad, en los tejidos neopldsicos humanos,
se encuentra incrementada, mientras que, cuando se trata de casos de
leucemias linféncas y mielogenosas crénicas, dicha actividad aparece muy
por debajo de la normal, si bien en el caso de leucemias agudas o en la
etapa terminal de las crénicas, el contenido enzimitico permanece normal.

Creemos conveniente advertir, que no debe confundirse la nocién de
actividad enzimdtica con la de cantidad de enzima, ya que, segiin el
Prof. SpiNeTTI-BERTI (205), ambas magnitudes no varian exactamente en
proporcién direcia, estando, por otro lado, relacionada, la accién enzimié-
tica, con la concentracién del substrato' que ha de ser atacado.

En la discusién que precede, sobre el metabolismo enzimdtico cance-
roso, (asi como sobre los otros metabolismos) hemos ido ya indicando al-
gunas alteraciones que se pueden tomar como indices caracterfsticos para
un diagndstico quimico de la enfermedad. De cardcter parecido -es la
reaccién de BriEGER (BriEGER, TREBUNC y Marcus, 1908) que se basa en
la accién paralizante de los fermentos tripsicos del pdncreas, leucocitos y
células de distintos tejidos, debida a un antifermento que, existiendo en el
suero de cancerosos, comunica a éste un notable poder antitripsico. Sin
embargo, el valor diagnéstico de esta reaccién es pequefio, por ocurrir lo
mismo en casos extrafios al cdncer, pero un resultado negativo, de la mis-
ma, indica la ausencia de tumor.

Recientemente Kariscu (206) ha publicado sus resultados personales
sobre la utilidad del método de NirscHr para el diagnéstico precoz del
cancer. Dicho método sc basa en comprobar la excrecidn urinaria de un
fermento especifico, que, se encuentra, pricticamente, en la orina de todos
los cancerosos en cantidades variables, ocurriendo su aparicién en la fase
inicial del proceso maligno. Como propiedad caracteristica de este fer-
mento se da el hecho de escindir la molécula de fibrina, de otra especic
animal, hasta cl estado de aminodcidos libres (detectables, por e]emplo
por su reaccién con nmhldrma) al encontrarse en una disolucién de dci-
do lactico'y en presencia de iones calcio. Sin embargo, aunque la reaccién
negativa es una sefial de la no existencia de enfermedad cancerosa {por
ésto sirve también para testificar la curacién, o como prueba de una ex-
tirpacién bien lograda) el resultado positivo puede confundirse a veces
con resultados semejantes, de destruccién de fibrina, pero que no ha sido
ocasionada por el citado fermento de la orina de los cancerosos, sino por
otras causas ligadas a otras afecciones.

*{205) Seiwmre-BerTi, M., Manuwal de¢  Riequimieca, Ed. Cient, Mé&d. Barcelona, 1949,

pig. 128
(208) Kamisce, Arztliche Prazis, 7, 2 (1955},
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Después del estudio sobre las alteraciones que sufre el metabolismo,
por causa de procesos cancerosos diversos, y de haber tomado tales alte-
raciones como motivo de dlagnostlco cabe empezar el capitulo dedicado
al estado actuai de la Quimioterapia del cincer, que, como veremos, unas
veces intenta remediar las causas primeras de estas alteraciones, pero no
pocas veces se reduce a la climinacidn o bloqueo de metabolitos anorma-

les, para evitar la degeneracidn biolégica de las células por influencia de
tales metabolitos.
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v

X1

QUIMIOTERAPIA DEL CANCER

El presente capitulo podria ser el mds interesante de la quimica del
cdncer, tanto por significar la culminacién de una tarea cientifica de la
mayor envergadura, como por las consecuencias que de su aplicacién se
derivan. Desgraciadamente, es un capitulo al que le falta bastante pata
quedar completo, si bien es verdad que contiene ya mucha materia, de la
que, aunque no podamos hablar de su absoluta eficacia, se derivan conso-
ladoras esperanzas, siendo un magnifico exponente de la labor realizada
€n este aspecto.

Conscientemente, hemos dejado esta parte para ¢l final. Asi, conocide
todo lo que precede en el trabajo, podremos hacernos cargo de que, no
existiendo una explicacién satisfactoria, completa y undnime, del proceso
de la carcinogénesis, no. puede’ existir tampoco un criterio tebrico, que
permita dar a manera de una férmula general para los agentes quimniote-
rapéuticos del cdncer, teniendo que seguir, mds bien, un método empiri-
co, que, para unos investigadores, se orientard a inhibir un proceso meta-
bélico quizds anormal y para otros tenderd a anular la posible accién
cancerfgena de un metabolito particular, o mas directamente, la del
agente cancerigeno externo.

En dicho sentido, con mds razén que en otros campos, ]a. Ciencia ha
tenido que proceder con cautela, conocida la doble faceta, antagénica se-
gin las condiciones, de la actividad de ciertos compuestos ensayados
como anticancerigenos y la proximidad de estructuras de otros muchos,
declaradamente cancerigenos (teorfa de los tnhibidores estructurales) que
ya justificamos, en parte, al tratar del mecanismo de accidn de los agen-
tes cancerigenos). Es por ésto también, por lo que, la Quimioterapia no



Algunos aspectos de la quimica del cdncer C-357

ha podido todavia salir, completamente, de 1a fase experimental de com-
probacién, ya in vitro o ya #n vivo, sobre animales inferiores. De todas for-
mas, su aplicacidn a la clinica humana tiene ya un marcadisimo interés.

Muchos son los investigadores que se han ocupado y se ocupan, la
mavyoria de las veces con éxitos, si no absolutos, al menos parciales'y de
gran interés, de la quimioterapia del cdncer. Enwe ellos, podemos citar
a Suear (207), Stock (208), BoyLanp (209) Aue y Natranson (210), que
tratan los aspectos endocrinos de la quimioterapia; TaBERN (21 ), que se
ha ocupado del empleo de isdtopos radioactivos en la misma; Ds
Ropr (212). Sxipper (213 a 216), y tantos otros, cuyos nombres omitimos
en este lugar por no alargar mds, mas no porque carezcan de interés sus
investigaciones.

Existen muchos agentes terapéuticos, que actlan como antimetabo-
litos, es decir, su accién terapéutica consiste, segun se cree, en una inhi-
bicién del crecimiento del tumor por competicién de dichos agentes con
un metabolito canceroso. Asf, es generalmente conocida la accién de un
compuesto antipurinico, la 8-ezoguanina, o guanazol (CXXX), que, in-
yectado intraperitonealmente, inhibe el crecimiento del cdncer C-57 de
ratén, aunque no destruye el adenocarcinoma mamario si el tratamiento
empieza un dia después del trasplante, y no tiene efecto alguno cuando
‘el tratamiento se mnicia 6 dias después, Tampoco se mostrd eficaz el com-
puesto en el carcinoma mamario espontineo v en otros tumores. El me-
canismo de accién de este compuesto no estd muy claro.

El tumor orlgmal contra el cual se ensayé el guanazol, respondié
a cste tratamiento, efectuado por distintos 1nvesugadores habiéndose
mostrado eficaz también, el compuesto en cuestién, frente a otros tumo-
ves de ratén, otro de conejo y contra ciertas leucemias linfiticas, care-
ciendo, sin embargo, de efecto frente al sarcoma 180 y otros tumores ex-
perimentales (217) (218).

(207)  Smwan, M. J., J. Natl. Cancer Inst., 12, 569 (1951).

{208) Swvoox, C. C., Am. J. Med., & 658 (1950).

(209) Bovrave, E., Oncologia, 7, 144 (1954).

(210) Avus, J. C. y Natmavson, I. T., dAnn. -Rev. Med., 2, 343 (1951).

(211) Tawenx, D, L., Tavror, J. D..y Guesso~, G. 1., Nuclconics, 7, 3 (19560).

{212) De Roer, B. 8., Cancer Research, 11, 663 (1951).

(213) Sxkeenm, H. E., Bavax, C. E., Tuser, W. H., Ir.,, WeELTY ¥ STELZENMULLER, A., J. Nail.
Cancer Inst., 9, 77 (1048).

{214) SmierEr, H. E., Mrmrcmmy, J. H., Ir. ¥ Bessnr, L. L., In,, Cancer Rescarch, 16, 510
1950). .
( (2)}.5) Skerrn, H, E,, Mirenerr, J, H., Jr., Bexner, L. L., Jr.,, Newrox, M. A., Siwesox, T.
¥y Emson, M., Cancer Rescarch, 11, 145 (1951}

(216) Skieeer, B. E., y Burceesayl, J. 1., Cancer Research, 11, 229 (1951}

(217) Grernmony, A., Exgeumaxy, M., Sapmimo, D., Gmarr, 8. y Gmueseie, H., Cancer Ke-
search, 16, 170 (1950).

(218) Swewra, K., Hircmines, G. H.,, Cavanterr, L. F, ¥ Stock, C. C., Cancer Research, 16,
178 (1950).
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Este compuesto, y otros come la 2-6-diamino purina, por ejemplo,
stielen ser considerados como inhibidores estructurales, habiéndose acre-
centado su utilizacién, en la terapia del cincer experimental. fundindose
en los resultados favorables obtenidos, inicialmente, en la inhibicién de
reacciones enzimdticas, por uso de compuestos estructuralmente andlogos.

El efecto inhibidor o carcinostitico del guanazol queda anulado por
Ja adminijstracién de su andlogo estructural guaning (CXXXI), siendo

b'l'=(|3“—-OH N= C—OH
b
N—(C2 B__ 1 \ N— —_—
H,> (ﬁ (lzl NH\ 3 H,N (ﬁ (‘3 NH\CH
—.wa’/” N— C—N
{CXXX) © (CXXXI)

ineficaz contra ciertas infecciones por virus, y, en el caso del ratén, su uso
acaba incluso en edema subcutineo y ascitis (219). 81 dicho compuesto
estd marcado con C¥, puede observarse que es excretado considerable-
mente en la orina, apareciendo también alguna concentracién de C** en
los 4cidos nucleicos; el C** no se ha encontrado en'mayor concentracién
en los tejidos cancerosos que en otros lugares (220).

También han manifestado actividad algunos compuestos de estructu-
ra andloga al guanazol.

Como otro ejemplo de inhibicién estructural, podriamos citar el caso
del 3-metil colanireno (recuérdese la accién cancerigena de los colantre-
nos), inhibidor del cdncer hepético inducido por el 3-metil 4-dimetilami-
no azobenceno incorporado a la dieta de las raras. Dicho hidrocarburo
previene el carcinoma hepético si se afiade a la diera de la rata 6 semanas
antes de la administracién del cancerigeno citado, y lo inhibe parcial-
mente si la administracién del hidrocarburo se anticipa 10 semanas a la
del cancerigeno (221).

SxipepER v colaboradores (222) han tratado de encontrar el lugar don-
de ejercen su accién estos compuestos quimicos, que interfieren con el
crecimiento de los tumores, habierido observado, que, sustancias como
el uretano, mostazas nitfogenadas, colchicina, 2-6-diamino purina, arse-
nito potdsico y la 8-azogua'nma inhibian la sintesis de 4cidos nucleicos
en el ratén (223). Asi, la accidn de las mostazas nitrogenadas y compues-

(219} Sucrura, K. y Stocg, C. C., Cancer Rescarch, 10, 244 (1950).

(220) Benner, Lo L., In., Smeeer, H, F., Mrecaeln, J. H., Jr, ¥ Sucivra, K., Cancer Re-
search, 10, 644 (1950). : )

¢221) Meecmaw, R. J., Dewnis, E., Mc. Carrerty y Russerr, 5. J., Cancer fesecarch, 13,
802 (1953).

(222) Smierrr, H. E. y oiros, lec. cil. (213) a (216).
(223) Ssieeer, H. E. y otros, Cancer Research, 11, 145 (1951).
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tos relacionados se atribuye, generalmente, a interferencia con la sinte-
sis del D N A, basindose en la observacién morfoldgica del decrecimien-
to de la velocidad de divisién y anormalidad mitética; sin embargo, los
resultados de analisis quimicos y el descubrimiento de la menor incorpo-
racién de los precursores de dcidos nucleicos marcados no lo confirman
del todo.

Es conocida, desde bastante tiempo, la actividad quimioterapéutica de
las mostazas nitrogenadas contra tumores, pero dada su alta toxicidad,
se han usado con muchos reparos previendo efectos secundarios perjudi-
ciales. Para salvar tales obsticulos, presentados especialmente por las de
los tipos tris N(CH,-CH,CI), y metil-bis CH;-N(CH-CH,Cl)., se han es-
tudiado, en los diversos paises, una seric de derivados, que conservando
la estructura original més o menos velada, pudieran substituir con venta-
ja a tales mostazas. En algunos es dificil reconoger, a primera vista, el
parentesco, con las mostazas, de compuestos tales como la trietilenome-
lamina, v relacionados, que, como veremos, es un cancericida en uso en
Estados Unidos. Por el contrario, los japoneses han tendido a provocar
sobre las mostazas pequeiios cambios, conservando la configuracién tpica.

IsmpateE y Sakurar (224) han preparado toda una serie de mostazas
nitrogenadas mono y polifuncionales (21 en total), en las que las diferencias
se deben al nimero de B-cloroetilos, o de otros B-halogenoetilos, o a los
otros radicales untdos al nitrégeno aminico, e incluso han preparado la
que podrfamos llamar «polimostazas» en las que dos nitrégenos se hallan
unidos por intermedio de uno o dos radicales erileno. Igualmente han
preparado los N-6xidos correspondientes a dichos compuestos, y compa-
rado la actividad anticincer y toxicidad relativa, ilegando a las siguien-
tes conclusiones: a) En todos los casos se ericuentra que la dosis letal de
los N-éx1dos es mucho mayor que la correspondiente a las mostazas res-
pecuvas lo que llevard consigo un mayor limite de seguridad en su apli-
cacién; b) los compuestos que poseen dos grupos B-cloroetilo reactivos, en
ia molécula, ya se encuentren sobre un mismo itomo de N, en las N R,
tipicas, o sobre nitrégenos distintos, en el caso de las R.N-R-N R.,
presentan un poder inhibidor sobre las células tumorales, tanto en las
mostazas (que ya era un hecho conocido} como en sus 6xidos; ¢) los com-
puestos del upo cloruro de amonio, excepto las sales de N-éxido, a seme-
janza de lo que ocurre con las mostazas mono{unmonales no muestran ac-
tividad apreciable.

Ademids de estas diferencias, de toxicidad y actividad, existen otras
que se refieren al exaltado cardcter hidrofilico de los N-6xidos y a la me-
nor facilidad de éstos, para dejar libres iones haluro, lo que se traduce

(224) IsripaTE ¥ Sakursl, 15.% Asamb. Gen. Fed. Farm. lalern., Parls, sepliembre, 1953,

O
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en un menor caricter vesicante sobre la piel y mucosas. Otra diferencia
estd en la tendencia de los N-6xidos a experimentar en medios bdsicos
o neutros una transformacién intramolecular, pasando por una estructu-
ra intermedia, caracteristica, en la que existe un anillo oxigenado (cloru-
ro de oxtamonio), que en parte es hidrolizado, posteriormente, y, con ca-
racter irreversible, al derivado B-hidroxietilico (CXXXII).

Rl \ R
\N—CH,—CH,Cl — N—CH, - = N
Cl N-—-0~-CH,~CH,-Cl
R,/.L -~ ! & - R’/ 2 ]

{+R,0

R
SN—0—CH,—CH,0H + HCL
R

]
(CXXXII)

El catién oxiamonio a su vez, puede sufrir transformaciones distintas
segun se encuentre en medio neutro (CXXXIII a), dcido (CXXXIII b)
o reductor (CXXXIII c):

- §;>N—O_CH,_CH,-A (CXXXIII a)

SN—en, | - ) > IR}:)]E—CH,——CH,—A (CXXXIII b)
0—CH, _ 0

— RisNocH,— om0 +0 (XXX o

En cuanto al mecanismo de reaccidn, se admite, que, el de las mosta-
Zas nitrogenadas se debe a su actividad alquilante sobre dtomos de hidré-.
geno activo, tales como los de grupos sulfhidrilo, amino o carboxilo, exis-
tentes en el substrato. En el caso de los N-6xidos e¢] mecanismo de reac-
cién se ha estudiado #n vitro haciendo actuar tales compuestos sobre
cistefna y otros amincicidos, como leucina y alanina (225). Aunque la
cisteina posee tres hidrégenos activos y es un fuerte agente reductor, la
finica reaccién de importancia, en relacién con el problema en estudio, es

(225} Tomcos, M., Pharm. Bull., 1, 343 (1953},
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la debida al H sulfhidrilico. La nwarcha #n vitro, de la reaccién, es como

sigue (CXXXIV):

, CR,--CH,—Ct CHLCH G
CH,—CH,Cl | CH H,y— 1
mo-ng e S, H:,C—_,AN(\C SCH, + HC-N '
t\CH,—GH,Cl R-SH N g - CH,—CH,C!
R—8H JR—SH
J,(red) CH,~CH,- 8
/CH,—CH,Cl Hac——'< »~CH,- 8—R
H,C— ' H,—CH,—S—R
™" \CH,~CH,0H CH,—CH,—8§
JR—SH
. CH—,CH,—S—R

\CH,—CH,—OH
(CXXXIV)

De tales etapas son utilizables, para la interpretacién de lo que pasa
in vivo, tanto la liberacién de 1mostaza (que sucederia selectivamente so-
bre las células proliferantes, con lo que quedaria justificada la menor to-
xicidad de los N-6xidos), como el exaltado poder alquilante que seria de-
bido a la clorhidrina formada a partir del compuesto ‘ciclico intermedio.
Ambos hechos justifican la menor toxicidad y mayor eficacia, de los
N-éxidos de las mostazas nitrogenadas.

De los N-6xidos ha adquirido renombre comercial y alta aceptacién
clinica, en todo el mundo, el NxiTrROMIN, que es el clorhidrato del N-éxido
de metil, di-B-cloroetil amina (CXXXV):

C1CH,—CH,
> N—CH, . HCl
CICH,—CH, ¢

(CXXXV)

que fué introducido en la terapia del cincer, por ISHIDATE y YosHIDA,
en 1949,

Terapéuticamente, se ha mostrado mucho més‘eﬁcaz que la mostaza
nitrogenada, propiamente dicha, en los ensayos realizados frente al sar-
coma YosHIDA y frente al hepatoma ascitico de la rata, teniendo ademis
una toxicidad minima comparada con la de otras sustancias de esta serie,
que. por lo general, tienen efectos secundarios poco favorables, como los
que se derivan de su accién vesicante, entre otros. Igualmente, el indice



C-362 Ginés Guemdn (iménez y M. del Carmen Bonmati Limorte

quimioterdpico (se llama asi, a la relacién entre el mdximo de dosis to-
lerada v el minimo de dosis efectiva, M D T/M D E) encontrado para
el nitromin, en algunos casos, es de 40, frente a 10, que es el valor corres-
pondiente de la mostaza nitrogenada original, es decir, que el. nitromin
presenta un limite de seguridad, ¢n relacién a la.dosis minima eficaz, 4
veces mayor que el de la mostaza. También para el minimo de dosis le-
tal se ha encontrado el valor de 130 para el nitromin frente al de 3 para
la mostaza, y, como miximo de dosis tolerada, 40 para aquél y 1 para
ésta.

La base hidréfila del nitromin penetra, con preferencia, en la célula
prohferantc y, gradualmente, se reduce a mostaza nitrogenada, por efecto
de la cisteina y glutatién, atribuyéndose a ésto el efecto inmediato del
compuesto sobre la célula cancerosa. En los €nsayos con el mismo, en el
tumor ascitico, se observd, que, despues de la myeccmn intraperitoneal,
tienen lugar dos reacciones de Interés, una la continua disminucién en
el nimero de células tumorales y otra el efecto dafino contra los cromo-
somas, con repercusiones prolongadas sobre la mitosts de dichas células
del tumor. Se observd ademads, que este compuesto no s6lo era activo
frente a los tumores de mesenquima, sino también frente a los de epite-
lio (226).

En cuanto al uso clinico, el nitromin se ha mostrado como paliative
en casi todos los casos de leucemia, aun en los de leucemia mieldégena
aguda, que hasta ahora aparccia como tesistente al tratamicnto de la
mostaza nitrogenada; el tratamiento con nitromin, parece ser que pro-
duce una rdpida disminucién en el nimero de leucocitos, a la vez que
un aumento de hemoglobina y una notable disminucién en el ramafio
del bazo y del higado. La repeticién del tratamiento no suele producir,
unza disminucién en la eficiencia del mismo. Pero las mejores indicacio-
nes del nitromin son en la enfermedad de Hobckin y en la policitemia
vera, habiendo vuelto, en algunos casos, los enfermos casi al estado nor-
‘mal. También se muestra eficaz en ciertos casos de carcinoma (hepitico,
gastrico, pulmonar, etc.), tumor cerebral, corioepitelioma maligne, semi-
noma, queloides, y otras enfermedades neopldsicas; en muchos de estos
casos, se ha observado la regresién en el tamaiio del tumor y el alivio de
los sintomas desagradables debidos a obstruccién u opresién.

Después de comprobada la actividad anticincer de los N-éxidos de
las mostazas nitrogenadas, los irvestigadores japoneses ISHIDATE, Saku-
RAL, YosHIDA, SaToH e Imamura (227) decidieron preparar una serie de

(226) 1Informe dc los Dres. Loutey Amoun Nasn y Hassax Awan, de la Facullad de Medici-
na del Cairo. )

{227) IsmIDATE, SaEURAI, YosEIDA, Satom ¢ Imamuna, Reun. An. Asoc. Japén. Canc. Nagowva,
abril, 1954
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N-his-B-cloroetil-aminodcidos, y derivados de los mismos, de férmula ge-
neral (CXXXVI a).

/CH,~CH, 01 + CH,—CH,—Cl
R-CH-N{ - R-— CH—\TH
o CH,—CH,(1 < “CH,—CH,—Cl
COOH ‘600~
(CXXXVI a) {CXXXVIb)

Los citados autores esperaban, para tales compuestos, un caricter bi-
stco inferior y propiedades hidrofilicas mayores, que los caracteristicos de
las mostazas, y ademds que la reactividad de los dtomos de cloro, se viera
suprimida por la formacién del ién anfétero (CXXXVI b). En estos com-
puestos, la pareja de electrones libres del nitrégeno, quedaria controlada
por el protén del carboxilo, que desempena en este sentido, la funcién del
O en los N-6xidos y la consecuencia es que la reactividad del cloro estd
practicamente suprimida. La actividad de estos compuestos recuerda a la
de los N-dxidos.

Como era de suponer, aquellos derivados con carboxilo libre, presen-
taban menor toxicidad y accién vesicante. Asi, la N-bis-3-cloroetil-glico-
cola se mostrd diez veces menos téxica que la metil-bs-8-clorpetil amina,
bastando esterificar o amidar el carboxilo para que la toxicidad se exalta-
ra hasta igualar la de la mostaza correspondiente.

Las pruebas citoldgicas fueron alentadoras, siendo de todos estos
compuestos la N-fis-B-cloroenl alanina el mas prometedor, sobrepasando
incluso la actividad de los N-éxidos.

Parece ser que la actividad de estos compuestos, debida en gran parte
a su forma anfétera, ha de depender consecuentemente de la variacién
del pH del medio, y no hay duda de que existe una diferencia entre la aci-
dez de los tejidos normales v cancerosos, que explicarfa la selectividad
de accidn de tales compuestos.

Los citados autores han preparado también los N-éxidos correspon-
dientes a los derivados de aminodcidos a que nos estamos refiriendo, v,
en general, han encontrado que la actividad aparece disminuida, pero
que se abre un campo de estudio interesante.

También se ha tratado de localizar la accidn de los estrégenos y de
otros agentes quimioterapéuticos, por TwomsLy y ScHOENEWALDT (228) v
v otros, utilizando indicadores radioactivos.

Debe quedar claro, antes de seguir adelante, que para que una sustan-
cia sea eficaz desde el punto de vista quimioterapéutico del céncer, no
basta con que interfiera en cualquier proceso de crecimiento en general,

(228) Twosmprey, G, H. y ScrosEwaret, L. F., Cancer, 4, 296 (1051).
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sino que debe ejercer una accidn negativa y selectiva sobre el crecimien-
to del tejido tumoral.

En cuanto al efecto de los antimetabolitos, pedemos adelantar, que,
puesto que cast todos los autores estin de acuerdo en no haberse encon-
trado una diferencia cualitativa, clara y segura, entre el metabolismo de
los tejidos canceroso y normal, se comprende, que, por el momento no
sea posible hablar de un antimetabolito selectivo para el tumor. Todo lo
conseguido sc basa mds bien en pruebas experimentales, como ya diji-
mos, tanto para los antimetabolitos como para otro tipo de inhibidores.

En la investigacién de inhibidores del cancer, CapTrEE (1940) ensayé
una seric de compuestos clorados, encontrando que su eficacia frente a la
accién del 3-4-benzopireno y del 1-2-5-6-dibenzantraceno era paralela a la
reactividad de los itomos de cloro. Asimismo, sefialéd posteriormente
.(1946) como inhibidores a diversos cloruros de dcidos, deidos no saturados
y al bromobenceno, en el cual el dtomo de haldgeno es bastante poco
reactivo, lo que nos demuestra, comparando con los resultados obtenidos
con los derivados clorados, que, lo mismo aqui que en casi todos los ca-
sos de agentes anticdncer, no se puede dar, por ahora, una norma com-
pletamente general para predecir su poder inhibidor.

Basindose en la teoria de la inhibicion por analogia estructural
(teoria de Woobs), se han ensayado, como antagonistas de la purina y
pirimidina, una serie de derivados de las mismas, y, entre ellos, sélo la
2-6-dtamino puring (CXXXVII), mostré accién favorable, alargando la
supervivencia de ratones con leucemia linfoide aguda trasplantable (229).
Dicho compuesto era capaz de afectar a algunos tumores de ratén, pero
més in vitro que in vivo, sucediendo lo contrario en el caso de la
rata (230). Este efecto se invertfa Unicamente por la adenina, habiéndo-
se ensayado otras sustancias que no lo invertian. La introduccién de va-
rios grupos, en la posicién 8, inactivaba el compuesto.

N=C—NH,
L
H,N-C C—NH-

(CXXXVII)

El antagonista metabélico 6-mercaptopuring (CXXXVIII), segin Skip-
PER y otros (231} es un inhibidor moderado del sarcoms 180, del adexzo-
carcinoma E 0771 y de la leucemia L. 1210, y un poderoso inhibidor del
adenocarcinoma 755. Su derivado Z-amino G-mercaptopuring 6 tioguant-

(229) Sswirrer, H. E. ¥y olros, Cencer Research, 10, 166 (1950),

(230) Bieserg, J. J., Beraer, R. E. e Iircmivgs, G, N., Cancer Rescarch, 10, 204 {1950),
(231) Swmireem, H. E., Tmonson, J. R. y olros, Cancer Research, 14, 294 (1954),
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ng (CXXXIX), se considera también como un inhibidor del sarcoma 180,
mds poderoso que el anterior, pero también mds tdxico.

N=C-8H N—C—SH
1 F
HC C—NH HN-C C—NH
TR ST JcH
N—C-N/ N—C—N #
(CXXXYVILD) (CXXXIX)

Otro grupo de este tipo de sustancias quimioterapéuticas lo constitui-
rian los antagonistas del deido félico (CXL; R=0H, R’=H) (que inter-
ferirfan la formacién del factor cirovorum), como, por ejemplo, el
dcido 4-aminopterod glutdmico 6 aminopterina (CXL; R=NH,, R’'=H).
BurcHENAL y otros (232) encontraron que este compuesto y algunos de-
rivados del mismo, poseen la propiedad de inhibir preferentemente la
formacién de células leucémicas en la sangre. La accidn antileucémica
del dcido 4-amino N™- metzl—j)terod glutdmico 6 methopterina A (CXL;
R=NH., R’=CH.), se anulé cast completamente, mediante la adminis-
tracién previa de una cantidad 10 4 20 veces superlor de dcido féli-

o (233).

¥ :
| Ry
N q”i Q (Q—~NH—CH - (00K
I}
? ! IH=CH—CooH

(OXL)

Por administracién de un cxceso de cste ultimo se aceleraba el pro-
ceso leucémico, hasta provocar la muerte de los animales ensayados, an-
tes que los controles no tratados. La administracién del antimetabolito
aminopterina (inhibidor estructural del dcido félico, segiin hemos indi-
cado), aumentaba el plazo de vida de los ratones leucémicos, llegando
a invertirse su actvidad antileucémica, por administracién de cantida-
des, relativamente grandes, de dcido félico (234). Inversidén semejante fué
observada. por Goupin y colaboradores, en la inhibicién del sarcoma 180
de ratones, produmda también por aminopterina.

Otro antagonista del dcido félico es el compuesto, 24-diamina 5

(232) Bumciesat, J. H., Biesuen, J. L., Nurrixg, 1. y Stoeeun, G. D., Blcod, 5, 167 {1950).

(233) Buncaesan, J. H  Jounstox, 8 F., Burcusxsr, J. 1., Kusema, M. N, y otros, Proc.

Soe. Expll. Biol, Med., 71, 381 (1949).
(234) Skrerer, H, L., Coarmax, J. B, y Buwn, M., Cancer, 3, 871 {1950).
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(3-4"-diclorofenil) 6-metil pirimiding 6 DD MP, empleado en el tra-
tamiento de la leucemia.

La importancia del papel que desempeiia el dcido félico en la sintesis
de purinas, y, en general, en las reacciones de condensacién de dcido fér-
mico (235) contribuye a resaltar el enorme interés de estos estudios.

Del wretano, conocemos sus propiedades anestésicas, cuando se admi-
nistra a ciertas dosis, propiedades debidas a la inhibicién respiratoria que
produce al sustituir a los elementos combustbles, en las estructuras celu-
lares superficiales encargadas de la respiracién, siendo €l un compuesto
quimicamente indiferente; a dosis pequeilas, subnarcéticas, suministra-
das 1epet1damente llega a actuar como cancerigeno, segin vimos, provo-
cando cdncer de pulmon en los ratones. A pesar de ello, parece ser que
presenta también la propiedad de retardar el crecimiento del tumor en
algunos casos.

En relacion con ésto, resulta interesante la accidén del uretano sobre
los meristemos, tejido germinal de proliferacién de los vegetales, estudia-
da por el Prof. Loustau y A. OrTufio (236), en las células meristemati-
cas de Faba vulgaris (Vicia Faba) 6 haba comiin. Los citados autores en-
cuentran una zona, correspondiente a una concentracién de uretano del
0,5 %, que es una verdadera zona de mutaciones, mientras que la con-
centracién de inhibicién funcional y de crecimiento corresponde al 19
de uretano. Otros trabajos, de distintos autores, demuestran también la
accion inhibidora de los uretanos en la germinacién de semillas; es de-
cir, que, dichos compuestos, se comportan como sustancias bloqueadoras
de la mitosis celular. ,

Rose v otros (237), examinando 30 homdlogos simples del- uretano,
han encontrado que presentan propiedades inhibidoras del crecimiento,
frente al carcinoma WALKER 256 en ratas, pero de esos compuestos, sélo
cl di y ¢l tri-carbetoxiamino, se aproximan al wretano en cuanto a efi-
cacia.

Como una consecuencia de la discusién sobre el modo de actuar ‘del
uretano, HexpRy, Rose y WaLroLE (238) examinaron una serie de com-
puestos capaces, al menos teSricamente, de reaccionar, en el interior de
la célula, con algin amino-derivado esencial en el proceso de divisién;
entre dichos compuestos, habian "algunos polifuncionales, teniendo dos
0 més grupos reactivos sobre una cadena alifitica o un anillo heteroci-
clico.

(285) Gompon, M., Raver, J. M., Eagix, R. E. v Smve, W, J 4m. Chem. Soc., 70, 878
(1948).

(236} Loustau, 1. y Ontulo, A., Arales Univ. Murcia, XIIF, 1161-1222 (1954-55).

(237) Rosk, I, L., Hexony, J. A, y Warrors, A, L., Nalure, 165, 993 {1950).

(288) Mewonv, I, A, Bosu, F, L. y Wasrors, A, L., Bril. J. Pharmacol., 6, 201 (1551).
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El compuesto trimetilolmelaminag y las polzmeulolamtdas parecen te-
ner también actividad inhibidora, frente al carcinoma WaLKER 256 en
las ratas. °

Las combinaciones de agentes quimicos, poseyendo cada uno de ellos
alguna accién anticancerigena han sido ensayadas también fundindose
en los posibles efectos sinergéticos, pero los resultados no han s:do por
lo general, muy concluyentes aunque algunos hay interesantes.

En relacién con ésto, podemos citar, entre los inhibidores de creci-
miento de tumores o agentes antimitéticos, la quinina (CXLI) v la qus-
nacrina 6 atebrina (CXLII), compuestos, que, utilizados solos, retardan
el crecimiento del tejido, llegdndolo a inhibir cuando se emplean juntos
(sinergismo) (239).

2 /“ :
I H~CH=CHy

* CHy CH

. 4
NH—C H—CH—CHy— cm—\c

HOH-HC  CHu CH, A
N7

L Hy O
HLO

(CXLT (CXLII)

El compuesto methopterina A (240) ya citado, presenta también un
efecto sinergético, empleado junto con el W-50-197, qué es la 2-4-diami-
no § (34 dzclorofeml) 6-metil pirtmiding (D D M P), al que también hi-
cimos alusién anteriomernte, retardando el crecimiento del tumor y alar-
gando la vida de ratones, con leucemia transmisible, a dosis que son
incficaces cuando se emplea cada droga por separado.

Otros ejemplos de sinergismo de accién tenemos en el caso de la etio-
ning ¢ 4cido 2-amino 4-etiltio butirico que, por si solo, no presenta activi-
dad antileucémica, pero que, sin embargo, refuerza la de la metkopteri-
na A. También se encontré que la actividad de este tlumo compuesto,
suplementado con 8-azoguanina, es mayor que la de dicho compuesto
solo. y que una combinacién en bloque de methopterina A, etionina y
8-azoguaning, es mas cficaz, frente a la leucemsa L 1210, que cualquier
combinacién binaria de estos compuestos.

(239) Fuvoluacidn . de algunes substancias antimitdticns. Congr. Int. Biochim. Resumdés

communs., 2% Congr. Paris, 19562, pdg. 481,
(240 Naoen, E. N. y GreesserG, J. Cancer H‘csmrch 13, 865 (1953).
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Igualmente, se ha encontrade, en el tratamiento de la mielomatosis
muiiltiple, un grado diferente de actividad, al comparar la manera de ac-
tuar de una combinacién de uretano y de und mostaza nitrogenada aro-
mdtica con la de cada uno de estos compuestos por separado

El wuretano, la 2-4-6-trictilenoimina-s-triazing 6 trietilenomelamina
(T E M) (CXLIII) y la ammopte'rma (ya citada), por separado y en com-
binacién, presentan actividad de deshidrogenasa, teniendo efectos tera-
péuticos, que se explican por el cambio en el metabolismo del tejido can-
ceroso (241). No obstante, los resultados del tratamiento con el segundo
compuesto no son considerados como concluyentes por algunos auto-
res (242) v en realidad, ya vimos su accién favorable, en la aparicién de
algunos tumores, en el ratén.

(CXLIII)

Los bis-epéxidos (243) y derivados de la etilencimina (244), muy usa-
dos en la tecnologia textil, por su accién entrelazante, en el fortalecimien-
to de fibras textiles, se hallé que interferia con la divisién celular, produ-
clendo fragmentacién y formacién de puentes, en los cromosomas, duran-
te la mitosis. La posibilidad de aplicacién derivaba de que estos compues-
tos pueden formar enlaces entre estabones peptidicos, por ejemplo, en las
nucleoproteinas. Sin embargo, estos compuestos presentan la inadecuada
propiedad desde ¢l punto de vista terapeunco de actuar contra las célu-
las en estado de divisién normal, mds que contra las células tumorales.
Henpry, y otros, opinan que algunos de estos compuestos pueden ser
tanto mutatégenos puros, como cancerigenos. Es curioso, ademds, que
los mismos compuestos, han sido Wtiles para preparar estezroiletilenoimi-
na, que resultd tener propiedades cancerigenas (245).

(241) Brack, M. M., Seeer, I'. D. ¥ Beesowrrz, P., J. Nafl. Cancer Inst., 14, 1147 (1954).
[G. A., 48, 7803 (1954} .

(242) Roseo, J. M., Rew. Clin. Espafiole {Madrid), 50, 382 (1953).

(243) Hrsony, J. A., Homen, R. F., Rose, F. L. y Warrork, A. L., Brit. J, Pharmeeol., 6,
235 (1951).

"(244) Hexpry, J. A., Homwen, R, F., Rasg, F. L. y WavrroLe, A, L., loc cif,, 357.

(245) Hespmy, J. A., Homen, R. F., Rose, F. L. ¥ WavroLg, A. L., loc, cit., 240.
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Otra sustancia a la que podemos referirnos es la colchicing, en la que
se descubrié una actividad inhibidora sobre la mitosis (246) (247). Des-
pués de estudiar una serie de derivados de este alcaloide, GoLDBER y
otros (248), dan cuenta de su toxicidad y de su accion antimitética. No
obstante lo dicho, su actividad anticancerosa se suele atribuir, en parte,
a sus propiedades productoras de hemorragias mas que a su efecto anti-
mitético en si. ' ‘ .

También podemos citar el alcaloide antimitdtico «Demecolcin», aisla-
do también del género Colchicum, empleado en el tratamiento de la
leucemia mielogenosa crénica (249) (25@).

El benzimidazol (CVLIV) es un antagonista de la adenina, y los
benzimidazoles sustituidos inhiben el crecimiento del cdncer (251).

N

N
(CXLIV)

También aparece como agente inhibidor de tumores el compiejo
Cd-ascorbico, que aumenta la actividad citocromo-oxidasa, lo que pﬁede
ser determinado por la oxidacién de la p-fenilendiamina o andlogos (reac-
cién del Nap1, ya descrita al rratar de la citocromo-oxidasa y sus altera-
ciones en los tejidos cancerosos). Igualmente, son inhibidores de tumor
los complejos de Mn.

Otros compuestos en los que se han encontrado propiedades carcino-
liticas o retardadoras de crecimiento, son la mitrofurazong (furazina, 5-ni-
tro-2-furaldehido) (CXLV) (252}, una serie de colorantes de la fenoxazina
(CXLVI) y la a-peltatina. Esta Gluma reduce también las actividades ci-
tocromo-oxidasa y aldolasa.

(248) DusTiN, A. P., Bull. acad. roy. méd. Relg., 14, 487 (1934). .

(247) Brums, A. M., MansLk, B. B. y Jacwsos, E. B, Am. J. Cancer, 88, 159 (1940).

(248} Gouwpnrag, R., OnTEca, L. G., Goimx, A, Uiwror, G. E, ¥y Scmoeweacm, E. B., Cancer,
3, 124 (1950).

(249) ScaEar, B., Lousraror, P. ¥y Gnross, F., Kiin. Wochschr., 32, 49 (1954).

(260) Moescmus, S., Mevem, H. y Licemwan, A., en Ciba Symposium on Leukeemia Re-
gearch, p. 216 (J. ¥y A. Churchill, Lid., Londres, 1954).

(261) Bamner, C. T., Rurren, H. A. y Rivis, L. M., 7. Am. Chem. Soc., 74, 3689 (1952).

(252) Frspeocn, C. K. ¥ Gueex, M. N., Cancer Rescarch, 10, 217 (1950).
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También se ha encontrado, que una proteina, aislada del Aspergillus
fumaigatus, inhibe el sarcoma 180, pero es téxica para los ratones (253).

g 0 ) -]+

0 Ho X

(CXLV) {CXLVI)

En la bibliografia, aparecen datos sobre la actividad carcinolitica de
ciertos polisacaridos bacterianos, como por e¢jemplo, los de la Pseudomo-
nas aeruginosa (254).

Por otra parte, parecen probadas (255} las propiedades citostdticas de
algunos antibidticos, sobre determinados tumores malignos, especialmen-
te sobre los que tienen su origen en el sistema linfitico. Waksman y Le
CHaveLier han descrito las sustancias que presentan esta accién y algu-
nas de sus propiedades. Asi, conocemos la actinomicina, producida por el
Streptomyces antibioticus, St. parvus y algunas otras especies del mismo
género. Se distinguen varias actinomicinas, por ejemplo, las 4, B y X,
que se pueden considerar como idénticas en la practica, y las del grupo C,
las de mayor interés actualmente, y, dentro de éstas, las C-1, G2 y C9,
que. ademas de ser muy activas, sobre todo frente a las bacterias cram
positivas, presentan, una fuerte accion citostdtica, stendo mucho menos t6-
xicas que las demas actinomicinas. La actinomicing C se ha utilizado ya,
para tratar la enfermedad de Hopckiv y algunos tipos de cancer.

Waksman y LE CHAVELIER (2536) informan también, sobre la existen-
cia de la sustancta antitumoral 289, otro antibidtico con propiedades ci-
tostdticas, que ha sido descubierto y estudiado por los japoneses. Se trata
de una sustancia muy proxuna a la luteomicing y que es producida por
un Streptomyces muy préximo al St. aureus y al St. antibioticus. Su ac-
cién destructora, de nicleos en mitosis, se manifiesta cuando se inyecta
por via subcutinea o intraperitoneal, destruyendo asi las células sarco-
matosas, en las ratas inoculadas con el sarcoma de YosHIDA.

También se ha aislado la azasering de los filtrados del caldo de culd-
vos de un Si‘reptomyces, habiéndose caracterizado, dicha sustancia, como

(253) Rewwy, H. G. ¥ Sroce, C. C., Cancer Reseorch, 10, 236G (1950).

(254) Jacoms, F. A., Cancer Research, 10, 227 (1930).

(255} Ravina, A., La Presse Medicale, 578 (1954),
{256y Ravina, A., loc. cit.,
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la o-diazoacetil-L-serina, atribuyéndoscle propiedades inhibidoras de tu-
mor (257) (258), aunque su resultado en la terapéutica clinica no parece
satisfactorio.

Otra sustancia de cste tipo ensayada también por investigadores japo-
neses (Umezawa, H., Yamamoro, T., TakeucHy, T., Osato, T., Orami, Y.,
Yamaoko, S., y otros) (259), es la sarcomicina, extracto Obtemdo a partir
de cepas de Streptomyces, el cual, ademas de sus propiedades antibacte-
rianas, ha mostrado también una actividad inhibidora de crecimiento, en
los ensayos frente a algunos tumores experimentales. Al inyectarla intra-
venosamente, ha producido regresiones temporales en casos de carcinoma
de cstomago tiroldes y esofago pero, seglin los autores, se desarrollan re-
sistencias a la sarcomicina, igual que a otros agentes terapéuticos. En
realidad, a la vista de los resultados obtenidos, puede asegurarse, que el
efecto beneficioso de esta sustancia es muy pasajero, presentando algu-
nas pacientes, por el contrario, trastornos locales en el punto de la inyec-
cidn.

Podria pensarse, pues, a la vista de los resultados expuestos sobre el
tratamiento con antibidticos, que la accién anticancer, de tales sustancias,
se deba a sus propiedades antibacterianas o antibidticas, lo cual serfa un
hecho que abogarfa en favor de las teorfas bacterianas de la etiologia
del cdncer; sin embargo ésto no ha podido ser probado por ahora, v,
ademds, dichas teorias ctiolégicas cuentan con tan pocos defensores 1noy
dia, que no es muy de esperar que s confirme la identificacién de accién
bactericida v accién anticincer como una misma cosa. Precisamente, los
antibidticos aureomicina v terramicina, v otras sustancias, como ¢l ma-
don-nitrilo, acriflavina adrenocorticotmpina (ACTH) v cortisona, cnsa-
vadas sobre el cincer experimental por virus, de Rous, no mostraron in-
fluencia alguna sobre el desarrollo del tumor.

La cortisona regula la secrecién excesiva de estrégenos y compuestos
relacionados, que existe en clertos cénceres, reduciéndola hasta el valor
normal, en algunos casos (260), asi, administrada a enfermos con tumor
adrenal, produce una disminucién temporal en la excrecién de /7-cetoes-
ternides. particularmente deshidroisoandrosterona, en la orina.

También se ha empleado el dcido pamino benzoico 6 P A B A, en el
tratamiento del linfoblastoma de cutis y micosis fungoides (261).

(257) Stock, C. C., Rewry, H. C., Buckrey, 5. M., Crangg, D. M. ¥y Raoars, C. P., Nelure,
173, 71 (1954).

(258) WBantz, Q. R., Evper, C. C., Fromaror, R. P. y otros, Nature, 173, 72 (1954).

(259) Umezawa, H., Yamamoro, T., Taweucer, T., Osato, T., Oxam, Y., Yamaoro, 5. v olros,
Arkibiotics and Chemothervapy, 4, 514 (1954).

(260) Ouive Warkins Swern y Kexvann Emirsos, Ju., Proc. Soc. Fxptl. Biol, Med., 85, 264
(1954). [C. A, 48, 7186 (1954)].

{261) Z.mAFomTts, C. 17 D, Cunmis, A. C. ¥y Kmemaw, L. W, Cancer, 7, 190 (1954),
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ElE D T A 6 deido etileno diamino tetraacético detiene el avance del
cdncer en individuos hipercalcémicos, produciendo una disminucién de
calcio en ¢l suero, pero de corta duracién.

También se han ensayado las fosforamidas en el tratamiento del cdn-

er. SHAY y colabaradores utilizan lz frietilen-fosforamida o T E P A,
Bateman (262) y la N-N'N"-trietilen-tiofosforamida (moTEPA) y la
N(3- oxzpemamettlen)N’ -N"-dietilen fosforamida, en Inyecciones Intra-
musculares o intravenosas, o también por aphcaclon directa sobre el tu-
mo1 o sus cavidades. En realidad, no se muestra mas que paliativo.

. El uso de la oxitetraciclina se ha indicado también como terapéuti-
co (263).

De gran interés es el descubrimiento de la aparente capacidad, muy
intensa, de la vitamina B.., para aumentar el numero de regresiones es-
pontineas (normalmente alrededor de un 1 a un 2 por 100} en los casos
de neuroblastoma cn nifios {264). Es curiosa la comunicacién de Brown
v Lester Smita (265) en la que dan cuenta del hallazgo, en dos vitami-
nas B.., de las purinas 2-metil adenina y 2-metil hipoxantina, no encon-
tradas, hasta entonces en la naturaleza, lo cual quizz’ts esté relacionado
con esta actividad particular de dicha vitamina.

No falta quien, considerando la tendencia a crecer, de las células,
como una consecuencia del aumento de las fuerzas de coagulacidn de la
sangre y protoplasma, sugiere, que, puesto que dichas fuerzas son con-
trolables, existe la posibilidad de impedir el crecimiento de las células
cancerosas, mediante la administracién de enticoaguiantes, naturales
o sintéticos, y una dieta apta para reducir aquellas fuerzas de coagula-
cion. Esto qmza dé un poco de luz sobre aquel par alelismo, que pucllera
habernes sorprendido un tanto, entre la actuividad hemorrdgica de deriva-
doc de la colchicina y su actividad cancericida.

‘También resulta interesante; la teoria del efecto terapéutico, de las in-
fecciones o de los virus, sobre los tumores. SHARPLESS y colaboradores in-
forman, primeramente, sobre la accién necrotizante, producida en los tu-
mores, por ¢l virus de la encefalitis del lejano Oriente ruso, y comproba-
da en el sarcoma del ratén. Después, ensayan otros virus sobre tumores
linfoideos de pollos y gallinas, comportindose cinco de ellos como carci-
noliticos De los pollos tratados con virus encefalitico, sobrevivieron el 88

or 100, mientras que, de los no tratados por este virus murieron el 93
por 100. De acuerdo con estos resultados, estd el caso referido por el
(262) Batemax, J. C., Med dnnals Disirict Colionbia, 24, 55 (1955). .

(263) Scurer, R., Ansibiotics and Chemetherapy, 3, 783 {1953). [C. A., 48, 7776 (1954)].

(264) Ann. Rept Brit. Empire Cancer Compaign, 174 (1953),
(265) Dnowx, F. B. y Lester Smrra, E., Biochem. J., 56, XXXIV (1954).
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Prof. BaRuerLos (266) de una paciente con un cdncer, gravisimo y avan-
zado, que curd de €l al padecer una encefalitis. Es por ésto, por lo que s¢
han inoculado virus de distintas enfermedades, no graves, aunque los re-
sultados, al parecer, han sido poco concluyentes.

Este tiltimo fenémeno observado en los ensayos con virus, etc., debe
estar relacionado, seguramente, con la funcién del sistema reticuloendo-
telial (8 R E) al que BocomoLTz y colaboradores atribuyen propiedades
carcinolfticas (267) que dejan de manifestarse cuando aparece la enfer-
medad cancerosa, pero que se recuperan cuando se restablece la funcién
paralizada de dicho sistema, estimulindola de manera adecuada. Los cita-
dos autores prepararon un sucro con €l que consiguieron aumentar la ac-
tividad de] S R E, de manera que las inoculaciones positivas, en las ratas
ensavadas, disminuyeron notablemente, llegando, incluse *a la desapari-
cién de tumores muy desarrollados. Segin ésto, BocomoLTz piensa, que
las toxinas de la enfermedad cancerosa paralizan el S R E, mientras que
KauL (268) prefiere suponer que, en el organismo, existen ya células can-
cerosas aisladas, las cuales, cuando el § R E funciona bien, son apresadas
en estado naciente y disueltas, pero que cuando dicho sistema se encuen-
tra paralizado y no puede verificar aquella destruccién celular, entonces,
las células cancerosas en cuestién, se multiplican con mis velocidad que
las del organismo, origindndose el tumor canceroso. Ksta hipétesis pare-
ce confirmarse, en parte, por las observaciones hechas, sobre individuos
cuyo S R E se encontraba atrofiado por inacrividad, debido a no haber
padecidn enfermedades infecciosas y febriles desde hacia mucho tiempo.
Es por ésto por lo que hay autores, que, considerando el cdncer como una
enfermedad de la c1v1hzac1on no creen sin embargo que la causa prin-
cipal sea la mads comdinmente aceptada de la existencia de mayor nimero
de sustancias cancerigenas (alquitrdn, humo de fébricas, productos de
combustiones incompletas en motores, etc.), sino la atrofia precoz, por
inactividad, del SRE, ya que las vacunaciones, esterilizacién de
aguas, efc., que corren paralelas al grado de civilizacién, disminuyen el
riesgo de padecer enfermedades infecciosas, estimulantes de dicho siste-
ma reticuloendotelial. La funcmn ael mismo aparece, pues, como un me-
canismo de defensa y pmteccmn contra el cancer, y la me](n manera de
mantenerlo activo es la protemnoterapia, existiendo otras muchas sustan--
cias quimicas que estimulan su funcién, rales como algunas vitaminas
hormonas de estructura esteroide y asi parece ser, que el efecto inhibi-
dor, sobre el desarrollo del cancer, que presentan las hormonas de las

{266} DBasueros, M., Gacela Médice Espaiiola, oclubre, 1950, pdg. 365.
(267) Kaur, 8., Are Medici, 10, 609 (1D47). _ .
(268) Kavn, 8., lec. cit. "
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glindulas genitales del sexo contrario, se debe a esta activacién del
SR E. También tienen este efecto el oro, plata y cobre coloidales y la po-
mada mercurtal, igual que diversos estimulos cutdneos (hidroterapia, ra-
yos ultravioleta, etc.).

No pretendemos, con todo lo que precede, haber agotado las referen-
cias sobte agentes anticdncer que ﬁguran en la bibliografia; pero si tal
vez hayamos dado una idca de conjunto de los distintos tipos de canceri-
cidas y de la posible manera de actuar los mismos.

Sin embargo, no qumeramos de]al de senalar el papel que desempe-
fian las radiactones en la terapia del cancer, ya que, aunque, en principio,
se trate de la accién de un agente fisico, su manera de actuar es tan pa-
recida a la de los agentes quimicos, que merece ser considerada en este
lugar. La eficacia de la accidn .de las radiaciones, en este sentdo, o radio-
terapia, se basa en la selectividad de dicha accién, o mejor, en la diferen-
te sensibilidad de las células normales y cancerosas para recibir la radia-
cién. Es curiosa la explicacidn que de este efecto da Warsurc (269);
gin ¢, cuando se irradia un tejido en el que existen células cancerosas y
células normales, la respiracién de las primeras, que es ya insuficiente,
disminuye ain mds, pudiendo descender del minimo necesario, incluso
para las células con una glucolisis exaltada, produciéndose, de esta ma-
nera, su destruccién. Sin embargo, las células normales, cuya respiracién
se ve disminuida, a causa de la radiacién, en ¢l mismo grado que la de
las células cancerosas, pueden continuar viviendo a expensas de lo que les
queda de respiracién. A pesar de ésto, las células descendientes de aque-
llas normales que han sobrevivido a la irradiacién, compensarin su déh-
cit resplratouo con un aumento de su glucohsls, transforméandose, des-
pués de un cierto tiempo de latencia, en células cancerosas. Es decir, que
las radiaciones, destructoras de células cancerosas, pueden ser, a su vez,
causa de cancerizacién, asi como vimos, por ejemplo, que el uretano po-
dia actuar, tanto destruyendo las células cancerosas como favoreciendo,
al mismo tiempo, la cancerizacién de un tejido sano. En todos los casos,
la destruccién, de células tumoraled, tiene lugar, segin WarBuRG (270)
por des:lparl(:lon total de una resplramon ya deteriorada, y la canceriza-
cién, por deterioro de una respiracién hasta entonces normal.

Consideremnos para terminar, que este capitulo, con el que cerramos
el tema, justifica, en gran parte, los capitulos anteriores, en los que hemos
estudiado, en forma sucesiva, los diversos tipos de agentes cancerigenos

{269) Wanning, 0., Tridngule, II, 207 (1956),
(270) Wansunrg, 0., loc, cit.
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y el metabolismo de la célula cancerosa. De esta manera hemos visto,
cémo muchos compuestos terapéuticos son inhibidores, que actian por
analogia estructural con los agentes cancerigenos, debiendo otros sus pro-
piedades anticdncer a su actividad contra ciertos metaholitos cancerosos.
Finalmente, nos ha sido posible hacer una llamada sobre las precauciones
que sc deben adoptar, en el empleo de la radioterapia, buscando las con-
diciones y dosis 6ptimas, terapéuticas y no cancerigenas.

Monografia realizada en el Semrnarto de lua
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Ciencigs. Untversidad de Murcia,



ERRATAS ADVERTIDAS

Pdg. Linea Dice Debe decir

236 24 leucoplasia, leucoplasias

239 5 niicelo nucleo

243 13 aminozotolueno aminoazotolueno

948 7 desoxilico desozicélico

270 3 4-5-metil 4-5-dimetil

277 16 o-arino azololueno o-aminotolueno azo
. tolueno

980 10 N-benciliden N’-benciliden

344 24 FEUGEN FEULGEN

a48 n nuecleolo nucleclo

163 30 TwoMBLY TwWOMBLEY

371 b1 don-nitrilo lon-nitrilo

La figura

(VIII) de la pag. 258 es






