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Rechazo de células con gran capacidad blastica

Por los Dres.:
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Varela, J. y otros. Rechazo de células con gran capacidad blastica. Rev Cub Med 22: 6, 1983.

Se relatan los hechos observados en relacién con un trabajo experimental realizado en conejas y los
fundamentos teodricos que lo motivaron, basado en el rechazo de células gran capacidad blastica a las cuales,
sensibilizamos previamente aparte de su material genético. Los resultados obtenidos nos hacen presumir que en
un futuro, el tratamiento de los histoblastomas malignos y el control de la natalidad seran posibles por medios
inmunologicos.

INTRODUCCION

La simiente del presente articulo la constituye el estudio de la inmunologia o
inmunoterapia de los histoblastomas malignos’ y los trabajos experimentales (inéditos)
realizados en relacién con su rechazo por el organismo. Se comprueba que tanto en los
animales como en el hombre, las neoplasias epiteliales, al ser transplantadas, se
comportaban en igual forma que los tejidos normales en cuanto a su rechazo y que el
huésped desarrollaba medios defensivos, con memoria inmunolégica y capaces de ser
transferidos pasivamente, contra estos tejidos histomcompatibles.

Con estos datos en nuestro poder elaboramos la teoria de lo que le pasaria a una
célula benigna con gran capacidad blastica que se desarrolla en un organismo, al cual
previamente hemos sensibilizado con la mitad del material genético de dicha célula,



para poder después continuar los estudios relacionados con el rechazo de células
malignas. En nuestra hipotesis, el organismo por medio de su sistema inmune, seria
capaz de destruir a estas células o evitar su desarrollo. Tomamos como tejido de shock
al 6vulo fecundado y como material sensibilizante al espermatozoide.

Sabemos que en el proceso de la fecundacion, el espermatozoide se comporta en
forma parecida a los virus al introducirse en una célula: deja fuera de la célula que
invade su caparazon proteico y vierte dentro de la misma el DNA de su codigo genético,
el cual se combina con el DNA del évulo; comienza en esta forma la génesis de una
nueva linea de células con enorme capacidad blastica, las cuales por divisiones
sucesivas y programadas daran origen a un complejo biolégico multicelular que res-
ponde a las caracteristicas anatémicas y funcionales de sus progenitores.*

Los espermatozoides son antigénicos para el mismo individuo y para la hembra, ya
que la espermatogénesis se inicia mucho después que el sistema inmunolégico ha
completado su desarrollo y la diferenciacién entre “lo propio y lo no propio”.°

Después de producida la fecundacion se comienza a desarrollar el embrion y la
implantacion del mismo en el endometrio, por intermedio del trofoblasto que le garantiza
su desarrollo y a la vez le sirve de barrera defensiva contra el sistema inmune de la
madre.

Se ha comprobado que extractos de trofoblasto inhiben la transformacion blastica de
los linfocitos T frente a mitbgenos como la fitohemoaglutinina.0 Esto hace posible que se
desarrollen tejidos en un organismo para el cual sus componentes de
histocompatibilidad son inmunégenos, lo cual se comprueba después del nacimiento
con el trasplante de tejido homologo del hijo a sus progenitores y viceversa.

Si a una hembra la sensibilizamos con los espermatozoides del macho, en su suero
se comprueban anticuerpos que provocan inmovilizacién y aglutinacion de dichas
células, asi como también, sus linfocitos T desarrollan cambios mitdégenos ante la
presencia del antigeno espermatico.””

Con estas premisas elaboramos un trabajo experimental en cooperaciéon con los
companeros de medicina veterinaria, para lo cual seleccionamos como animal de
experimentacién al conejo, ya que la hembra posee una placenta hemoendotelial
parecida a la de la mujer, que permite el traspaso de inmunoglobulinas plasmaticas y de
linfoquinas elaboradas por los linfocitos T;™ la misma puede sensibilizarse a los
componentes proteicos de los espermatozoides del macho.

MATERIAL Y METODO

Se seleccionaron seis conejas de la raza chinchilla y un conejo semental chinchilla.
Describiremos las caracteristicas de los animales y en lo adelante nos referiremos a los
mismos de acuerdo con el numero que los identifica.
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Coneja [ (coneja gris): coneja infecunda, de ocho meses de edad y seis libras de
peso; nunca antes habia tenido cépula.

Coneja Il (coneja negra): coneja infecunda, de ocho meses de edad y seis libras de
peso; nunca antes habia tenido copula.

Conejas Ill'y IV: conejas de diez meses de edad y seis libras y media de peso, que
previamente habian sido fecundadas por el semental utilizado.

Conejas V y VI: conejas infecundas, de ocho meses de edad y seis libras de peso;
nunca antes habian tenido cépula; sirvieron como testigos del experimento.

Conejo semental: de un ano de edad y ocho libras de peso, con fecundidad probada.

Extraccion del semen. se realizd por via vaginal, y se utilizé la coneja |; se
elaboré una dilucién del mismo al 1:10 en suero fisioldgico.

1. La coneja | se fecundo por via vaginal y se le inoculd, por via subcutanea, en la
cara interna del muslo derecho 1 ml de la dilucion al 1:10 del semen.

2. La coneja Il no fue fecundada; se le administro, por via subcutanea, en la cara
interna del muslo derecho 1 ml de la dilucién al 1:10 del
semen.

3. Se realizd observacion clinica durante 28 dias a ambos animales, y no se detecto
alteraciones locales ni sistémicas en los mismos.

4. A los 28 dias, se repitié la administracion subcutanea de 1 ml de la dilucién al
1:10 del semen. Se utilizé6 la misma técnica, pero esta vez a nivel de la cara
interna de los muslos izquierdos de los referidos animales; la coneja | fue
nuevamente inseminada por el macho.

5. Se repitio el ciclo de observacion clinica de los animales por un periodo de 28
dias; no se detectaron alteraciones locales ni sistémicas.

6. Alos 28 y 56 dias después de la segunda inoculacion subcutanea del semen, se
procedio a la extraccion de sangre intracardiaca a todas las conejas (del | al VI),
con el objeto de obtener suero sanguineo de las mismas que nos sirvieran para la
prueba de aglutinaciéon en placa bajo microscopio y para la reaccion de fijacion
del complemento, con antigeno espermatico del conejo semental.

7. La reaccion de aglutinacion en placa se realizé utilizando una gota del suero de
las conejas, previamente inactivado a 56°C durante 30 minutos, y una gota de la
dilucién del semen al 1:10 en suero fisiologico; se realizd la observacion con
microscopio de luz, a menor aumento, diafragmandose la iluminacion por un
periodo de una hora.

8. La reaccion de fijacion del complemento se realizé segun la técnica convencional,
utilizando como antigeno la dilucién al 1:10 en suero
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fisioldgico del semen del conejo semental y como sueros problemas el de las conejas
motivo de la experimentacion (del | al VI).

Finalmente, las conejas | y Il fueron apareadas durante tres meses con el conejo
semental y sacrificadas a los seis meses para observar, por medio de la necropsia,
cualquiera posible alteracién ginecolégica en las mismas.

Figura 1

Conejas | y Il del experimento, a las cuales se les administro el antigeno espermatico.

Figura 2
Conejo semental chinchilla, del cual se obtuvo el antigeno espermatico.



Figura 3
Extraccion del semen depositado en cavidad vaginal de la coneja i.

Figura 4
Dilucion del semen en suero bioldgico hasta obtener una
concentracion del mismo al i-iu
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Figura 7

Reaccion de fijjacion del complemento (RFC). No se observa
hemolisis en el suero de las conejas |, Il,

iy Iv.

RESULTADOS
Los sefialaremos en el siguiente orden:

1. Coneja I: no fue fecundada en el primer apareamiento con el macho, sino en el
segundo, realizado 28 dias después.
A los 30 dias pari6 dos fetos muertos distroficos.
Al tercer apareamiento con el macho, realizado a los 60 dias del ultimo parto, pario
seis gazapos normales.

2. Conejo /l: a los 60 dias de comenzado el experimento se apare6 con el macho,
pero no se logré su fecundaciéon en el transcurso de la experimentacion (seis
meses); mostrod, finalmente, cierto grado de rechazo al macho.

3. Prueba de aglutinacion en placa

3.1 Conejas / y /I: durante 60 minutos de observacion microscoépica, se comprobd
abundante aglutinacion de los espermatozoides por la cola y, en menor
numero, por la cabeza.

3.2 Coneja /ll: no presento aglutinacion.

3.3 Coneja IV: escasa aglutinacion de los espermatozoides por la cabeza.

3.4 Conejas V y VI:no se observé aglutinacion.
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4. Reaccion de fijacion del complemento
4.1 Conejas |y II: positiva.
4.2 Conejas Illy IV: positiva.

4.3 Conejas V y VI: negativa.

5. La necropsia de las conejas | y Il, realizada a los seis meses de comenzada la
experimentacion, no revelo alteraciones macroscoépicas a nivel
de sus organos genitales internos.

COMENTARIOS

El presente trabajo investigativo-experimental, se desarrollé con el mayor rigor
cientifico a nuestro alcance; se exigié escrupulosidad y exactitud a los compaferos
que intervinieron en el mismo, por lo que consideramos que los hechos objetivos
observados puedan tener algun valor relacionado con el planteamiento tedrico que lo
origind, a la vez que permiti6 hacer especulaciones sobre el futuro control
inmunologjco del embarazo.

Los resultados obtenidos en la coneja |, nos hacen pensar que el planteamiento
tedrico propuesto tiene traduccidon objetiva, puesto que los dos fetos muertos y
distréficos tienen que estar relacionados con fendmenos inmunoldgicos desarrollados
en la madre,” en los cuales intervinieron tanto la inmunidad humoral como la
mediada por células, y ello tanto mas cuanto que la observacion clinica del animal no
pudo determinar ninguna otra causa patologica que influyera en este sentido. Es
sabido que las conejas paren de seis a ocho gazapos en cada parto; en este caso se
obtiene solamente dos fetos a término con las caracteristicas descritas, lo que nos
hace pensar que la sensibilizacion previa del sistema inmune con parte de los
componentes proteicos de un tejido, puede influir en su desarrollo futuro, como
sucede en los procesos autoinmunes y de hipersensibilidad retardada.

Los resultados objetivos obtenidos con la coneja Il, nos hacen pensar en el
probable control inmunoldgico de la fecundidad, puesto que parece factible en este
caso que los antigenos espermaticos administrados a la coneja en forma de
vacunacion, la sensibilizaron correctamente, determinando la incompetencia de los
espermatozoides, por desvitalizacion o destruccion, para lograr el embarazo de la
misma.

En relacion con lo observado en la coneja |, podemos teorizar que el hecho de
haber salido embarazada en su segundo apareamiento, cuando estaba sensibilizada
en forma parcial, determiné la muerte de los tejidos formados por parte del sistema
inmune activado; pero que esta misma masividad antigénica, una vez desarrollada,
determiné cierto grado de tolerancia inmunoldgica que hizo posible el embarazo
subsiguiente. O también, el hecho de que al no persistir el estimulo antigénico fuera
decreciendo la inmunocompetencia de su sistema inmunitario a los antigenos que
determinaron su activacion.
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En los resultados obtenidos con las conejas Il y IV, podemos deducir que la
hembra, al realizar la copula con el macho en forma repetida, puede de alguna
manera sensibilizarse a sus espermatozoides, y si estos provocan una respuesta
inmune de importancia, ser motivo de infertilidad por parte de la hembra.”™"
Normalmente no ocurre esto, porque el tracto reproductivo de la hembra esta
aparentemente capacitado para producir antiaglutinantes que pueden inhibir la
aglutinacion de los espermatozoides.™

Las conejas V y VI sirvieron de testigos para demostrar que normalmente en el
suero sanguineo de las hembras, no existen factores inmunologicos especificos
contra los componentes antigénicos de los espermatozoides del macho de la misma
especie, y que éstos necesariamente tienen que ser inducidos por una
sensibilizacion previa.

De lo analizado hasta aqui, podemos especular que en un futuro no lejano sera
factible la inmunoterapia de los histoblastomas malignos, utilizando vacunas contra
los componentes antigénicos de los mismos o contra sus agentes biolégicos. En
forma similar, podemos esperar que pronto sera realizable el control inmunoldgico de
la natalidad.™®

De todo lo expresado podemos arribar a los siguientes razonamientos:

CONCLUSIONES

1. La sensibilizacion provocada del sistema inmunitario contra parte de los
componentes proteicos de un tejido con gran capacidad blastica, puede
determinar una respuesta inmune que impida” su desarrollo 0 que provoque su
destruccion; en esta respuesta esta involucrada tanto la inmunidad humoral como
la mediada por células, sobre la base de los hechos objetivos observados en la
coneja | de nuestro trabajo.

2. La sensibilizacion provocada, correcta y total de la hembra contra los
componentes antigénicos del material espermatico del macho, puede determinar
la infecundidad de la misma sobre la base de mecanismos inmunologicos,
principalmente de tipo humoral, y esto constituir un medio de prevenir el
embarazo, como fue comprobado en la coneja Il.

3. La sensibilizacién natural parcial de la hembra contra el material espermatico del
macho, durante la cépula, es posible que determine la presencia de anticuerpos
en el suero de las mismas contra los espermatozoides del macho de la misma
especie, como se observo en las conejas Il y IV del experimento. Esto puede ser
causa de esterilidad con base inmunolégica en algunas hembras.

4. No se observaron factores inmunolégicos especificos en el suero de las hembras
virgenes, contra los componentes antigénicos de los espermatozoides del macho
de la misma especie, como fue comprobado en las conejas V y VI, lo que
demuestra que normalmente no deben existir estos factores, los cuales solo se
adquieren después de la sensibilizacion adecuada.

R.C.M. 645
NOVIEMBRE-DICIEMBRE, 1983



5. Entendemos que el material utilizado no puede constituir una muestra
representativa con valor estadistico, y que los medios a nuestro alcance, no
reunen todas las condiciones de rigor cientifico que actualmente estan a
disposicion de centros mas desarrollados.

6. El presente articulo debe constituir una motivacion para aquellos companeros que
con mas recursos puedan llegar a conclusiones mas exactas, ya que como
expresara Josée Marti: "Para verdades trabajamos y no para suefios.”
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SUMMARY

Varela, J. et al. Refection of cells with great blastic capacity. Rev Cub Med 22: 6, 1983.

The facts observed in relation to an experimental work performed with female rabbits and the theorical basis
that gave reason to it, based on rejectionto cells with great blastic capacity, which were previously sensitized
besides of their genetical material, are related. Results obtained make us presume that hereafter, treatment
of malignant histoblastomas and birth rate control should be possible by immunologic means.

|
RESUME

Varela, J. et al. Refet de cellules a haute capacité blastique. Rev Cub Med 22: 6, 1983.

Les auteurs signalent les faits observés a propos d’un travail expérimental réalisé sur des lapins femelles,
ainsi que les fondements théoriques qui I'ont motivé, sur la base du rejet de cellules a haute capacité
blastique, lesquelles ont été sensibilisées au préalable en dehors de leur matériel génétique. Les résultats
obtenus font présumer que dans I'avenir le traitement des histioblastomes malins et le controle de la natalité
seront possibles par des moyens immunologiques.
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