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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

MICROSCOPIA ELECTRONICA DE LA CELULA NEOPLASICA *

ADOLFO MARTINEZ-PALOMO

Ej andlisiv ultramicroscépico de los tejidos neoplisicos
malignos ba revelado una gran variedad de alteracio-
nes celnlares, ningana de ellas comin a todos los tu-
mores estudiados. Sin embargo, lac modificaciones
mdi constantes se encuentran localizadas en la super-
ficie de la célula cancerosa. Dichas alteraciones son:
1)anmenio en el espesor de la cubieria exterior de
mucopolisaciridos; 2) ausencia velativa de uniones
intercelulares (desmosomas, uniones comunicantes y
uniones berméticas); 3) aumento en la movilidad de
receptores membranales de superficie; 4) disminucidn
de microfilamentos submembranales, y 5) aumento de
particulas intramembranales. Algunas de las modifica-
ciones sefialadas muestran ana correlacion estrecha con
el grado de invasividad de cierios carcinomay huma-
nos, por lo que potencialmente pueden ser utilizadas
para evaluar la evolucion de los tumores. Los vesulta-
dos del empleo de la microscopia electronica durante
los dos #ltimos decenios sugieren que las modificacio-
nes del genoma de la célula neoplisica, inducidas por
agentes fisicos, quinicos 0 bioldgicos, se expresan fun-
damemtalmente por cambios cuantitativos de los com-
ponentes de la superficie celular, A su vez, éstos

¥ ‘Trabajo de ingreso, leido en Ia sesidn ordinaria de la Aca-
demia Nacional de Medicina, el 13 de octubre de 1976.

1 Centro de Investigacitn y de Estudios Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional.

podrian determinar las alteraciones en las propiedades
de superficie caracieristicas de las células cancerosas,

La aplicacién de la microscopia electronica al estu-
dic de las neoplasias malignas se inici6 en 1955 con
las primeras observaciones realizadas por Bernhard y
Oberling * en el Instituto del Cincer en Villejuif,
Francia. Las limitaciones metodoldgicas iniciales que
impedian la conservacién satisfactoria de los tejidos
y la imposibilidad de obtener cortes finos de tejidos
fueron pronto solucionadas, y asi se inicia una larga
serie de estudios sebre la estructura ultramicroscépica
de diversas neoplastas humanas y de tumores malig-
nos de aparicién espontinea o inducidos experimental-
mente en animales,®*

La resolucidn 500 veces superior que ofrece el mi-
croscopio electrénico en comparacién con el microsco-
pio de luz fue aptovechada desde un principio en el
estudio de las neoplasias siguiendo dos objetivos fun-
damentales. Uno de ellos ba sido la blsqueda de
particulas virales en células cancerosas, en un intento
por comprobar la etiologia viral de algunos tumores.
La segunda meta ha sido el estudio de cambios estruc-
turales basicos de la célula cancerosa, que. permita,
aunado al estudio con otras técnicas de andlisis celular,
identificar la naturaleza intima de los cambios celula-
res que determinan Ia proliferacién ilimitada y la inva-
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sividad de las células cancerosas. En relacién al primer
objetivo, la microscopia electrénica ha mostrado clara-
mente que los tumores inducidos en animales por virus
de RNA muestran, en general, virus completos en el
interior de las células neoplisicas, mientras que las
células de tumores producidos por virus de DNA no
contienen particulas virales. Esta importante observa-
cién implica que la ausencia de particulas virales al
microscopio electrénico no descarta la posibilidad de
que ¢l tumor haya side inducido por un virus, Por
otro lado, a pesar de muy extensos estudios, no se ha
logrado demostrar mediante Ja microscopia electrénica
una asociacidn persistente entre virus y necplasias ma-
lignas humanas, refactén que se encuentra con frecuen-
cia en tumores presentes en animales.”

Al cabe de veinte afios de intensos estudios ultra-
microscopicos atin no se ha encontrado una alteracidn
morfolégica caracteristica de las células tumorales, Las
modificaciones nucleares y citoplismicas que reflejan
la anaplasia y la rapida proliferacién de las células
neopldsicas fueron cotroboradas por la microscopia
electronica, sin que se lograran demostrar modificacio-
nes persistentes de algitn componente intracitoplismico
o nuclear, De hecho, las difetencias entre células nor-
males y células cancerosas son menos aparentes con
microscopia electrénica que con mictoscopia de luz.
Es necesario ¢l empleo de métodos de andlisis morfo-
légico cuantitativo, auxiliado por computadoras, pata
lograr identificar con seguridad diferencias ultraestruc-
turales entre células meopldsicas malignas y Jas del
tejido normal del que proviene ¢l tumor.®

Propiedades de superficie anémalas
de 1a célula neoplisica

En los ultimos diez afios, se han acomulado progresi-
vamente datos que sugieren que los cambios funda-
mentales responsables de la transformacién maligna
radican en la superficie celular. Un agente carcinogé-
nico, sea radiacién, virus o compuesto quimico, podria

modificar el genoma celular a través de una aiteracién
cualitativa del DNA celular, que se expresaria en la
preduccion de una o varias proteinas alteradas, Las
modificaciones en las proteinas membranales podrian
desencadenar, a su vez, una setic de alteraciones celu-
lares tales como disminucién de la adhesividad, divi-
sibn celular persistente, mayor capacidad de captar
nutrientes del medio, etc,, cambios que son carac-
tetisticas de la transformacién maligna. Asi pues, la
modificacién bisica localizada en el nicleo podria
expresarse en alteracion de la superficie de la célula
necplasica, desencadenando la transformacién malig-
na.’ ¥

Ceman® demostrd en 1944 que algunas células
cancerosas muestran un grado de adhesividad menor
al de las células normales. Posteriormente se han
descrito otras propiedades de superficie alteradas en
las células necplasicas, tales como la falta de inhibi-
cién de motilidad cefular por contacto,* la susceptibi-
lidad a aglutinar en: presencia de lectinas,’® "' el
incremento en el transporte celular de azlcares,*
la simplificacién en los patrones de glucolipidos,* el
aumento en ciertas glucoproteinas de membrana ' y
la desaparicién de una proteina superficial '* relacio-
nada con la adhesividad celular,*® asociada al anmento
en actividad proteolitica de superficie.'” El aumen-
to progresivo en el nimero de publicaciones relacio-
nadas con el estudio de la superficie de la célula
neoplésica, ast como la aparicién de revisiones y libtos
recientes sobre este tema,'s** reflejan claramente que
esta area de la investigacién biomédica representa una
de las que mayor impetu han recibido en el presente
decenio. La microscopia electronica, gracias a los avan-
ces técnicos logrados en la citoquimica de alta resolu-
cion, la inmunecitoquimica y el criograbado, ha con-
tribuido en forma significativa al conocimiento de las
miodificaciones de la superficie de la célula neoplisica.
Algunas de las alteraciones ultramicroscépicas mis
importantes de la supetficie celular neoplisica se deta-
llan a continuacidén,

1 Izquierds, Cubierta de muco-
polisacaridos de un fibroblasto
normal, 120 000 x. Derecha. Cu-
bierta de mucopolisaciridos de un
fibroblasto transformado por el
virus de polioma. 120000 x.
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Aumento en mucepolisaciridos de superficie

La primera modificacton citoquimica de la superficic
de células tumworales fue descrita por Defendi y Gasic
e 1964,% quienes encontraron mediante microscopia
de Juz, que cdlulas de hamster en caltivo (ransfor-
madas por ¢l virus de polioma mostraban una gruesa
cubierta de mucopolisaciridos dcidos, ausente cn las
cClulas normales, Lsta observacion fue comprobada en
microscopia clectronica con el empleo de la técnica
def rujo de rutenio ** estudiando células transfor-
madas por los virus SV, y adenovirus,. (fig. 1).
Nuesiras vhservaciones fueron confirmadas en diver-
sas célulus neoplisicas,® ™ mientras co otras, ¢l espesor
de la cubierta de mucopolisacaridos no siempre se
relacione con el grado de malignidad de Tas ¢éludas #-
Mecdiante el empleo de téenicas fisicas * o electrofisio-
logicas % s¢ comprobd claramente ¢l aumento en ¢l
espesor de la cubterta celular en diversos tipos de ¢
lulas neoplasicas. Las Lécnicas mencionadas sugieren
que una modificacion en la supetficie es comin 4 una
gran variedad de células neoplisicas, sin indicar espe-
cificamente ¢l tipo de componente de superficie 1m-
plicado. Sin cibargo, la abolicion de Ta reaccion al

rojo Jde ralenio con fa enzima hialuronidasa * indica

2 Arriba jzyaierds Desmosoma
de cflnla epitelial, Riplica de
criograbado. 1200000 x. Arrthe,
derceda, Unitdn comunicante {ne-
xus) de ofludas trofobldsticas, Rde-
plica de criograbado, 150 000 x.
Abajo. Vnion heemética de célu-
las epiteliales de intesting del-
gado. Réplica de criograbadon,
G0 000 x.

LTRAMICROSCOPIA EN NEQPILASIAS

en forma importante que el incremento se debe sobre
todo 1 aumento en mucopolisaciridos no sulfatados del
tipo de dcido hialutdnico, localizados en la cubieria
de [a célula neopldsica.

LL andlisis bioquimico de fracdones de superficie
de ¢élulas normales y transformadas tiende a compfo-
bar la existencia dc una modificacion en la cubiccta
de las células neoplasicas. Satol y col.™ cencontraron
utl aumento considerable en la sintesis de dcido hialu-
ronice en células transformadas por ¢l vitus 8V, o
por el virus herpes. Cambios similares han sido infor-
mados por Makita y Shimoko.™ Aun cuando deben
realizarse todavia numcrosos estudios on los gue ¢l
aumento ¢n el espesor de la cublerta celular ebservado
al microscopio clectronico coincida con ¢l aumento
en la produccidn de dcido Inalurdnico en el mismo
sistema celular, parece ser que ambas alteraciones estin
presentes en una gran variedad de células ncoplasicas,
entre las que se incluyen tumores malignos huma-
nos. 't

El significado de estas modificaciones se desconoce,
pero se sabe que varaciones cuantitativas de dichos
compuestos pucden modificar las propicdades de ad-
hesividad vy de maltiplicacion cefular de caltivos de
tejidog. ' 1
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Ausencia relativa de uniones intercelulares

La superficie de las células epiteliales normales pre-
senta en las porciones laterales especializaciones mem-
branales llamadas uniones intercelulares, de las que
dependen algunas de las funciones de los epitelios. Se
distinguen tres tipos basicos de uniones intercelulares:
1) desmosomas (fig. 2 arriba, izquierda) que man-
tienen la cohesidn entre células adyacentes, 2) uniones
comunicantes (también llamadas nexus) (fig. 2 arrs-
ba, derecha), que actlian como puentes de comunica-
cién entre células vecinas, a través de los cnales pueden
pasar libremente agua, iones y solutos de peso mole-
cular menor a 1 000 daltones, y 3) uniones herméticas
(fig. 2 abajo) que al obliterar el espacio intercelular
lateral actian como barreras de permeabilidad trans-
epitelial. Lz microscopia electrénica, aunada a diversos
métodos de fisiologia celular, ha permitido caracteri-
zar adecuadamente la funcién y la morfologia de estos
componentes membranales.**-**

Varias de las propiedades de superficie de las célu-
las cancerosas sugerian la existencia de modificaciones
en las uniones intercefulares. Asi, la disminucidn en la
adhesividad * de ciertos carcinomas podria explicarse
por una deficiencia de desmosomas. Los primeros
estudios realizados con la microscopia electrénica sugi-
rieron que vatios tipos de carcinomas de mamiferos,’
asi como el carcinoma del cuello uterino humano,*
presentan un nmero reducido de desmosomas. Poste-

riormente, han aparecido dos estudios cuantitativos en

los que se ha estimado con exactitud el nimero de
desmosomas en tejidos normales y neoplasicos. Wiet-
nik y col.® encontraron que el niimero de desmosomas
presente en células de carcinomas cervicouterinos no
difiere significativamente del encontrado en las células
del cuello uterino notmal; sin embargo, la longitud
de los desmosomas es menor en las células cancerosas.
Recientemente, Weinstein y col.*® han observado una
correlacién estrecha entre el nimero de desmosomas
y las caracteristicas de malignidad de carcinomas de la
vejiga urinaria en humanos, particularmente con el
grado de invasividad de los tumores. Mientras mayor
es el grado de invasividad del tumor, menor es el
niimero de desmosomas. De confirmarse estas obset-
vaciones, el niimero de desmosomas en carcinomas de
células transicionales de la vejiga podria ser un indice
adecuado de la futura evolucién del tumor. Este solo

ejemplo basta para enfatizar el posible interés diag- .

néstico de la microscopia electronica en €l estudio de
las neoplasias malignas y la necesidad de realizar
estudios cuantitativos a gran escala, de los cuales sola-
mente han aparecido dos en la literatura mundial,

La evaluacién ultramicroscOpica de las modificacio-
nes de las uniones herméticas en carcinomas es mAs
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difici| de realizar que la de los desmosomas, ya que la
unién hermética puede aparecer estructuralmente nor-
mal en cortes finos o en réplicas de criograbado y, sin
embaxgo, su funcién como barrera de permeabilidad
puede estar considerablemente alterada.® Por ello so-
lamente son validas observaciones en las que se con-
sidera la permeabilidad transepitelial de las uniones
herméticas de los tumores. El Gnico estudio en el que
se ha cumplido este requisito *” ha mostrado clara-
mente la ausencia de barreras transepiteliales en carci-
nomas de piel, higado y glindula. mamaria. En
carcinomas de la vejiga urinaria en humanos, las unio-
nes herméticas pierden su continuidad y los compo-
nentes membranales distninuyen en nimero en las
formas invasivas del tumor.” La pérdida de uniones
herméticas puede significar, ademds de una reduccion
en la adhesividad de las células neoplisicas, una pér-
dida de las barreras transepiteliales y tal vez facilite Ja
ausencia de polaridad celular.*® Ademds, la ausencia
de barreras intercelulares facilita probablemente el
paso de nutrientes, hormonas e inclusive de carcindge-
nos, lo cual estimularia el crecimiento del tumor. Una
indicacién de la posible validez de esta hipdtesis es
la demostracién experimental de modificaciones en la
permeabilidad de las uniones herméticas inducidas por
inhalacién del humo de cigatrillo ** o por exposicidn
a carcindgenos quimicos.®

El tercer tipo de unidn intercelular de las células
epiteliales, la unién comunicante, o nexus, ha despet-
tado gran interés, ya que la funcién de comunicacion
intercelular o de acoplamiento eléctrico que desempe-
flan estas uniones se encuentra ausente en diversos
tipos de carcinomas humanos.®* Dos estudios realiza-
dos independientemente ** % revelaron que varios cat-
cinomas presentan una notable escasez de uniones
comunicantes, Posteriormente, en un estudio cuanti-
tativo, McNutt y col.® demostraron que Ja ausencia
relativa de uniones cotunicantes se relaciona con el
grado de malignidad de]l carcinoma cervicouterino.
humano. Esta observacion sugeria que la falta de di-
chas uniones podria ser un factor relacionado con la
invasividad; sin embargo, también se encontré dismi-
nucién acentuada de uniones comunicantes en las
fotmas in sitz del carcinoma cervical, lo que indica
que una deficiencia de uniones no neccsariamente
implica el desarrollo de la propiedad de invasividad
de la célula neoplésica.

Durante varios afios se¢ ha especulado sobre la po-
sible funcién de las uniones comunicantes como vias
que permiten la existencia de un fenémeno de comu-
nicacién intercelular, El hecho de que varios metabo-
litos puedan desplazarse libremente de célula a célula
a lo largo de un epitelio, sin difundir al espacio

- extracelular, ha hecho pensar en la posibilidad de que
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moléculas hipotéticas que regulen el crecimiento y la
diferenciacién celulat se distribuyan uniformemente
en los epitelios normales. La pérdida o deficiencia de
esta comunicacién intercelular en los carcinomas trae-
ria por consecuencia una falla en los mecanismos de
regulaci6n que actuarfan, como se ha mencionado,
mediante el flujo transcelular de metabolitos. Asi, las
células neoplasicas desprovistas de uniones comunican-
tes, funcionarfan como elementos aislados, indepen-
dientes de las células vecinas y no sujetas al control
regulatorio presente en epitelios normales. Aunque
esta hipétesis es atractiva, no siempte los tumores soli-
dos se asocian con pérdida de la comunicacibn inter-
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celular y con ausencia de uniones comunicantes.® *

Aumente en la movilidad de receptores
de lectinas '

La susceptibilidad que presentan gran nimero de célu-
las neoplésicas a aglutinar en presencia de lectinas del
tipo de concanavalina ha sido objeto de numerosos
estudios. No existen diferencias en el nimero de
receptores de superficie de concanavalina.”” Sin em-
batgo, el andlisis ultramicroscopico de la distribucion
de dichos receptores mediante técnicas citoquimicas
especificas * % mostré que ea las células neoplisicas
los receptores tienen una distribucién irregular en
forma de pequefios agregados, diferente a la distsibu-
cién uniforme presente en las células normales (fig.
3)}. Posteriormente, se comprobd que la distribucién
irregular de receptores de lectinas en las células neo-
pldsicas se debe a la redistiibucién activa que sufren
los receptores en contacto con las lectinas. De ello se
ha inferido que la membrana plasmaticz de la célula
cancerosa presenta mayor movilidad de receptores que
las células normales. Esta hipétesis estd siendo some-
tida a comprobacién experimental en la actualidad.

Disminucién en microfilamentos submembranaies

La microscopia electrénica ha mostrado la existencia
de abundantes haces de microfilamentos submembza-
nales en células epiteliales, endoteliales y fibrobldsticas
normales. Dichos microfilamentos se unen especifi-
camente cont la meromiosina, por o que se infiere que
estan constituidos por la proteina actina, presente en
las células musculares. Al comparat la distribucidn
ultragstructural de los haces de microfilamentos en
cultivos de células normales y transformadas, se encon-
tté que las células neoplisicas muestran una reduccién
considerable en el nimero de microfilamentos %%
(fig. 4). Los microfilameatos en las células normales
son particularmente abundantes en las regiones de
contacto intercelular y en las regiones anteriores de la

ULTRAMICROSCOPIA EN NEOPLASIAS

3 Arriba. Distribucién uniforme de receptores de concanavalina
A en la superficie de un fibroblasto notmal. 100 000 x. Abaja.

Distribucién en gados de receptores de concanavelina A en la
superficie de un fibroblasto transformado por el virus de polioma.
100 000 x.

célula en cultivo, de las que depende la motilidad
celular. Aun cuando no se ha esclarecido la funcién
de los microfilamentos contrictiles en las células nor-
males, parece ser que estin relacionades con la visco-
sidad del citoplasma y con Ja reduccién de la fluidez
de la membrana plasmética, por lo que su ausencia en
células transformadas determinaria una mayor movili-
dad lateral de los componentes de la membrana.

Aumentc en el ndmerc de particulas
intramembranales

La contribucién més reciente de la microscopia elec-
trénica al conocimiento de la célula neopldsica ha sido
el hallazgo de un a2umento en el namero de particulas
intramembranales revelado con la técnica de criogra-
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4 Arriba. Microfilamentos submembranales en un fibroblasto
normal. 60 000 x. Abafo. Ausenciz de microfilamentos submem-
branales en ¢l citoplasma de un fibroblasto transformado por el
virus de polioma. 60 000 x.

bado 5% (fig. 5). Las particulas intramembranales
representan proteinas globulares de peso molecular
elevado que estdn localizadas en el plano medio, hidro-
{obico, de la membrana. El interés del hallazgo de un
incremento en particulas intramembranales en células
cancerosas deriva de la posibilidad de que dichas par-
ticulas representen proteinas involucradas en procesos
de transporte membranal, que se encuentran aumen-
tados en la transformacién maligna.!®

En conclusién, Ja microscopia electrénica no ha
revelado alteraciones celulares especificas de la trans-
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formacién maligna. 8in embargo, ha demostrado la
existencia de modificaciones ultramicroscopicas de
la membrana plasmatica, comunes a una gran variedad
de tejidos neoplasicos (fig. 6). Es posible que estas
observaciones contribuyan al conocimiento de la natu-
raleza intima del cambio celular responsable de Ia
transformacién neoplasica.

Adolfo Martinez Palomo estudié medicina en 12 UN.A.M.
v recibid el titulo de médico cirujano en 1964, al presentar
una tesis intitulada “Vascularizacidn de la hipéfisis, la su-
prarrenal y el cuerpo carotideo en el hombre”, que merecié
mencién honorifica, Posteriormente, obtuve los titulos de
maestro en ciencias médicas de la Universidad Queen’s,
de-Canadi, v el de doctor en ciencias médicas en la U.N.A.M.
en febrero de 1972, con una tesis sobre las “Modificaciones
de la superficie celular en tumores experimentales”,

Realizd estudios de postgrado en Canadd durante un afio
y medio y en Francia en el Institut de Recherches sur le

5 Arriba. Particulas intramembranales en la cara protopldsmica
{P) de un linfocito normal. Réplica de criograbade. 80 000 x.
Abajo. Densidad elevada de particulas membranales en la caca
protopldsmica (P) de una célula leucémica (L5178Y). Réplica
de criograbado. 100 00O x.
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Cancer dutante un lapso igual, Al regresar a México se
incorpord al Instituto de Investigacién y Estudios Avanzados
del Politécnico, donde primeramente fue Asesor en Micros-
copia Electzénica y ahora es Jefe de la Seccién de Ultraes-
tructura Celular, Alli mismo ejerce la docencia como profe-
sor titular de Citologia y de Estructura y Funcién Celular
en el curso de maestria en ciencias morfolégicas.

La lista de sus publicaciones .es muy grande, todas de
investigacién original, 49 atticulos y 27 comunicaciones, de
las que 63 han aparecido en revistas extranjeras y en 28 de
cllas figura como primer autor. En 1973, obtuvo el Premio
Hoechst, de la Academia de Medicina y en 1975, el Pre-
mio Bayer otorgade por la misma corporacién. Antes, en
1967, habia obtenido el Premio Internacional para la Investi-
gacion Cientifica, de la Sociedad Heinz-Karger v en 1971 y
1975 el Premio del Fondo para Estimular la Investigacién
Médico-Farmacolégica de México. Ha sido conferencista
invitado en varios congresos de patologia y otras disciplinas,

tanto en México como en Estados Unidos de América, Ingla-

terra, Italia y Puerto Rico.

El doctor Martinez Palomo ocupa ahera un sitial en la
Academia Nacional de Medicina, en el departamento de
Biclogia Médica, 4rea de Histologia.

REFERENCIAS

1. Bernhard, W.; Baver, A.; Guérin, M. y Oberling, C.: BEtude
au micrgicope électronique de corpuscules daspect virnsal
dans des pithéliomas mammaives de lz souris, Bull. Cancer,
42:163, 1955,

2. Bemhard, W.: Ultrastrucinre of the cancer cell. En: Hand.
bavk of melecular cytology. Lima de Faria, A. (Ed.). Ams-
terdam, North Holland, p, 687, 1969,

3. Dalton, A. J. y Felix, M. D.: The electron microicopy of
normal and malignant cellr. Ann. N. Y, Acad, 8ci. 63:1117,
1956,

4, Haguenau, F.: Ulirastruciure of the cancer cell, En: The
biglogical basis of medicine. Bittar, E, E. y Bittar, N, (Eds.),
Nueva York, Academic Press, Vol. 5, p. 433, 1969,

5. Pérez-Tamayo, R.: La célula neoplisica. En: Patologia mole-
cular, subeelrlar 3 celular, México, La Prensa Médica Me-
xicana, p. 333, 1975,

6, Wiernick, G.; Bradbury, 8.; Plant, M.; Cowdell, R. H. y
Williams, E. A.: A guantitative compaviton between normal

ULTRAMICROSCOPIA EN NEOPLASIAS

12.
13.

14.

17.

18.

20,

21,

22,
23,
24,
235,

26.

27,

2R,

29.

30,

31,

32,

33,

Wartren, L.: The malignant cell and its membranes. Am, J.
Path. 77:69, 1974, -

Pollack, R, E., y Hough, P. V. C.; The cell sutface and
malignant transformation. Ann. Rev. Med. 25:431, 1974.
Coman, D. R.: Decreased mutnal adbesiveness, a properiy
of rfll.r from squamous cell carcinomas. Cancer Res, 4:623,
1944,

. Aub, J. C; Tieslau, C. y Lankester, A.: Reactions of mormal

and tumor cell surfaces io enzymes. I Wheat-germ lipase
and atsociated mucopolysaccharides. Proc. Nat. Acad. Sci.
US.A. 50:613, 1963,

- Burger, M. M.: A difference in the architective of the

surface membrane of normal and wvivally wransformed cells.
Proc. Nat, Acad. Sci, U.S.A. 62:994, 1969.

and carcinomaions Squamons epitheliz of the uterine vervix.
Brit. J. Cancer. 28:488, 1573.

Hatanalke, M.: Tramsport of rugars in tumor cetl membranes.
Biochem. Biophys. Acta, 355:77, 1974,

Hakomoti, 8.: Structures and organization of cell surface
glycolipids dependency on cell grounh and malignant tyans-
fermation. Biochem. Biophys. Acta. 417:55, 1975.

Warren, L.; Zeidman, 1. y Buck, C. A.: The surface glyco-
broteins of a monse melanoma growing in culture and as a
solid wmor in vivo. Cancer Res, 35:2186, 1975.

- Reblin, R.; Iih-Nan, Ch. y Black, P. H.: Proteolstic enzymes,

cell surface changes, and wiral trantformation. Ad. Cancer
Res. 22:203, 1976.

Yamada, K. M,; Yamada, 8, 8. y Pastan, I.: Cell rurface
protein partially restores morphology, adbesiveness, and con-
tact inbibition of movement to transformed fibroblasts. Proc.
Nat. Acad. Sci. U.8.A. 73:1217, 1976.

Hynes, R. O.: Role of surface alterations in cell transforma-
tion; The importance of proteases and surface proteins. Cell
1:147, 1974. _

Emmelot, P. y Benedetti, E. L.: On the possible involvement
of the plasma membrane in the carcinogenic procers. En:
Carcinogenesis, ¢ broad vritiqgne. Baltimore, Williams & Wil-
kins, p. 172, 1967.

Ambrose, E. J.: The surface properties of tumonr cells. En:
Biology of cancer. 2a. ed. Ambrose, E. T. y Ree, F. . C,
(Eds.}. Nueva York, Halsted Press, p. 27, 1975.

Basty, G. C.: Cell turfaces in neoplasia. En: Neoplatia and
cell differentiation. Basilea, Karger, p. 190, 1974,
Nicolson, G. L.: Transmembrane control of the receptors on
normal and tumonr cells, I Surface changes associated with
transformation and malignancy. Biochem., Biophys, Acta.
£58:1, 1976,

Martinez-Palomo, A.: Intereellular junctions in novmal .ind
in malignant cells. Pathobiology Annual 1:261, 1971,
Schultz, 1. y Block, R. E.: Membrane tramsformations in
neoplasia. Mueva York, Academic Press, p. 297, 1974,
Tatin, D.: Tirixe intevactions in carcinogenesis, Nueva York,
Academic Press, p. 483, 1972.

Wallach, D. ¥. H.: Membrane molecular biology of neo-
plastic cells. Amsterdam, Elsevier, p. 525, 1975,

Defendi, V. v Gasic, G.: Swrface mucopolysaccharides of
pof};oma transformed cells. ], Cellular Comp. Physiol. 62:23,
1964.

Martinez-Palomo, A. y Brailovsky, C.: Surface layer in tx-
mor cells transformed by adeno-12 and SV 40 virures. Virol-
Ogy 34:279, 1988,

Martinez-Palomo, A.; Brailovsky, C. v. Bernhard, W.: Ul
trastsnctuval modifications of the cell tmrface and intercellu.
lar contacis in some transformed cell strains. Cancer Res.
29:925, 1969,

Martinez-Palomo, A.: The surface coats of amimal cells. Int.
Rev, Cytol. 29:29, 1970.

Morgan, H. R.: Ultrastructure of the surfaces of cells infec-
ted with avian lenkosis-sarcoma viruses. J, Virol. 2:1133,
1968.

Shigematsu, T. y Dmochowski, L.: Studies on the mucopoly-
taccharide coat of viruses and transformed cells. Cancer 31:
165, 1973,

Kilatski, W.: Some sltrastructural featurer of the cell rur-
face after transformation and somatic bybridization twith wor-
mal wntraniformed cells. Cancer Res, 35:2797, 1975.
Dermer, G. B.; Lue, J. v Neustein, H. B.: Comparison of
surface marerial, cytoplasmic fillaments, and imtercellular
junciions from untraniformed and two mouse sarcoma virss-
transformed cell lines. Cancer Res. 34:31, 1974,

129



34,

35.

30,

A7,

38,
39.

0.

43,

44.

13,

7.
48.
9.
50.
3l

32,

53

54,

55.

56.

57.

38.

130

Temmink, J. H. M. v Spicle, H.: Rutheninm red staining of
normal and transformed muvine fibroblasts in wvitro. J. Cell
Biol. 67:548, 1974,

Sanford, K. K.; Hali, W. T.; Hobbs, B. A. y Hursey, M. L.:
Ruthenium-red staining of paired neoplastic and nonneo-
plastic mouse cell Hnes fu cultures. J. Nat, Cancer Inst. 56:
1031, 1976,

Hause, L. L.; Pattillo, R, A.; Sances, A. y Mattingly, R. F.:
Cell susface coatings and membrane potentials of malignant
and nonmalignant cells. Science 16$:601, 1970,

Malluci, L.; Poste, G. H. y Wells, V.: Synzhesis of cell coar
in normal and transformed cells, Nature N.B. 235:222,1972.
Huet, C. y Herzberg, M. Effects of enzymer and EDTA on
ruthenium red and concanavalin A labeling of the cell sur-
fare. J. Ultrastruc, Res, 42:186, 1973/

Satoh, C.; Duff, R.: Rapp, F. y Davidson, E. A.: Production
of mucopolysaccharides by normal and transformed cells.
Proc. Nat, Acad. Sci. U.S.A, 70:4%4, 1973,

Makita, A. y Shimoko, H.: Pelysaccharides of SV40-transfor-
med green monkey kidney celli. Biochem. Biophys. Acta.
304:571, 1973, .

. Kojima, J.; Nakamura, N.; Kanatani, M. y Ohmori, K.: The

glycosaminoglycans in buman kepatic cancer. Cancer Res.
35:542, 1975,

. Ohnishin, T.; Ohshima, E. y Ohtsuka, M.: Effect of liver

cell coat acid mmofnlymrrbaride on the appearance of den-
sity dependent inbibition in hepatoma cell growth. Exp. Cell,
Res. 93:136, 1975,

Black, P. H.; Chou, 1. N, y Roblin, R.: Differences in sur-
face membrane companents betiveen normal, viral-transfor-
med and revertant cells, Proc. XI Internat, Cancer Congress.
Florencia, Excerpta Medica, p. 119, 1975.

Farqubar, M. G. y Palade, G. E.: Cell junctions in amphi-
bian k. J. Cell. Biol. 26:283, 1965.

McNutt, N. §. v Weinstein, R. 8.: The altrastructure of the
nexus. A forre};:ed thin-section-and Jreeze-cleave study. J.
Cell Biol. 47:666, 1970.

. Steehelin, L. A.: Struciure and function of imtercellalar funmc-

tions. Int. Rev. Cytol. 39:191, 1974,

Martinez-Palomo, A.: Ulirattructural modifications of inter-
cellular junctions in some epithelial tumors. Lab, Invest.
22:605, 1970. :

McNutt, N. S, y Weinstein, R. 8.: Carcinoma of the cervix.
Deficiency of wexus intercellular junctions, Science 165:397,
1969.

Weinstein, R. 5.; Merk, F. B. y Alroy, J.: The siructure and
function of intercellular junctions in cancer. Ad, Cancer Res.
23:23, 1976.

Martinez-Palomo, A. y Erlij, D.: Siructare of tight junctions
in epithelia with different permeability. Proc. Nat, Acad. Sci.
U.8.A, 72:4487, 1975,

Simani, A. S.; Inoue, 5. y Hogg, J. C.: Penetration of the
respiratory epithelium of guinea pigs following exposure to
cigarrette smoke, Lab. Invest, 31:75, 1974, :

Hicks, R, M.; Ketterer, B, y Warren, R. C.: The zltrastruc-
tyre and chemistyy of the l);;m:'ml Plasma membyane of the
wammalian urinary er: a Struciere with low permeabi-
Ity to water and ions. Phil. Trans. R. Soc. Londres. B. 268:
23, 1974, .

Yoewenstein, W. R.: Cellulay commanication through mem-
brane junctions. Arch. Intern, Med, 129:299, 1972.
McNutt, N. S.; Hershberg, R, A. y Weinstein, R. 3.
Further observations on the occurrence of mexuses in benign
and maliganant bumana cervical epithelinm. ]. Cell Biol,
51.8035, 1971.

Shetidan, J. D. y Johnson, R. G.: Cell junctions and neopla-
sia, En: Molecular pathology. Good, R, A; Day, 8 B. y
Yunis, J. J. (Fds.}. Springfield, Charles C Thomas, p. 354,
1975.

Pinto da Silva, P. y Martinez-Palomo, A.: Dissribation of
membrane particles and gap fjunctions in normal and trans-
formed 3T3 cells studies in situ, in suspension, and treated
with concanavaliv, A. Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A. 72:372,
1975.

Cline, M. J. y Livingstone, D. C.: Binding of *H-concanava-
lin. A by normal and transformed cells. Nature N.B. 232:
155, 1971,

Nicolson, G. L.: Difference in 1opology of normal and tu-
monr cell membranes thown by different surface disiribution

af ferritin-conjugated concanavalin A. Nature N.B. 233:244,
1971,

59. Martinez-Palomo, A.; Wicker, R. y Bernhard, W.: Ulrras-
tructural detection of concanavalin A surface receptors in
normal and in polyoma transformed cellr. Tnt, J. Cancer. 9:
676, 1972

60, McNutt, N. 5. Culp, L. A. y Black, P. H.: Contact-inkibited
revertant vell lines isolated from SV4Q-transformed cells. 11,
Ultrastractural study. J. Cell Biol, 50:691, 1971.

61. McNuit, N. S.; Culp, L. A. y Black, P. H.: Contacl-inkibited
revertant cell lines isolated from SV d40-transformed cells.
1V. Microfilament distribution and cell shape in uniransfor-
med, traniformed, and revertant Balb/c 3T3 cells, ]. Cell
Biol: 56:412, 1973. )

62. Altenburg, B. C.; Somers, K. y Steiner, S.: Altered micro-
filament Strucinre in cells transformed with a temperatare
sensitive transformation mutant of murive Sarcoma virus.
Cancer Res. 36:251, 1976,

63. Torpier, G.; Montagnier, L.; Biquard, J. M. y Vigier, Ph.:
A structural change of the plasma membrane induced by
owcogenic virses: quantitative sindites with the freeze-frac-
tare technigue. Proc. Nat. Acad. Sci, US.A. 7211685, 1975,

6i. Montagnier, L. y Torpier, G.: Membrane changer in virus
transformed cellr. Bull. Cancer. 63:123, 1976.

65. Gonzilez-Robles, A.; Martinez-Palomo, A.; Villa-Trevifio, 8.
y Segura, M.: Increased density of intramembranous particles
in plarma membranes of murine lepkemic cells. . Cell Biol.
70:416a, 1976. .

COMENTARIO OFICIAL

AMADOR. GONZALEZ-ANGULO ¥

Me es particularmente grato hacer ¢l comentario al trabajo
de ingreso del doctor ‘Adolfo Martinez Palomo. En primer
lugar, porque se trata de un tema de amplio interés y de
una gran importancia cuando se toma en cuenta el esfuerzo,
tiempo ¥ recurso$ econdémicos que s¢ han destinado a la inves-
tigacién de este tipo de problemas, y en segundo lugar, por-
que el trabaje del docter Martinez Palome constituye un
ejemnplo en donde el esfuerzo y la perseverancia en una dis-
ciplina que en nuestro medio es relativamente nueva ha
podido ya traducirse en resultados y reconocimiento mun-
diales. Ello lo atestigean 18 de sus publicaciones exclusiva-
mente sobre investigacién de la morfologia ultramicroscépica
de las neoplasias que han aparecido en revistas de difusién
internacional y que por una de ellas se le haya otorgado el
Premio Internacional de Investigacion de la Sociedad Karger
en el afio de 1967.

Martinez Palomo hace un andlisis de las caracteristicas
ultramicroscapicas de tejidos neoplésicos malignos observa-
dos con el rojo de rutenio para sefialar el aumento de muco-
polisacdridos de superficie, que fundamentalmente son no
suifatados del tipo de 4cido hialurénico. Este planteamiento
constituye la parte medular de su trabajo, ya que las va-
riaciones cuantitativas de estos compuestos pueden modifi-
car la adhesividad y multiplicacién celular de cultivos de
tejidos. Destaca el concepto de que las alteraciones princi-
pales se encuentran en la membrana celular; esto implica
también la presencia de proteasas con actividad similar a Ia
tripsina, como lo ha senalado Gémez Estrada al producir
lisis de gelatina alrededor de células aisladas de leucemia
granulocitica aguda humana. Estas mismas células muestran
una capa muy gruesa y densa al rayo de electrones cuando

* Académico numerario. Departamento de Investigacidn en
Medicina Experimental. Centro Médico Nacional. Instituto Me-
xicano del Seguro Social,
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s¢ marca con peroxidasa de raiz fuerte acoplada al inhibidor
del frijol soya. Tales modificaciones de la cubierta celular
podrian conferir a estas células propiedades de invasividad,
a lo que contribuyen la disminucion en el nimero de des-
mosomas, la pérdida de continuidad de las uniones hermé-
ticas, la reduccién en el nimero de las uniones comunicantes
o nexus y la pérdida de microfilamentos submembranales
schialadas por Martinez Palomo. Con el emplec de las téc-
nicas de criofractura y criograbado se muestra que existe
un aumento de particulas probablemente correspondientes a
proteinas globulares de alto peso molecular, que bhan sido
incorporadas a la membrana plasmatica y pueden representat
un aumento en la actividad de transporte transmembrapal,
modalidad seguramente caracteristica de la célula neo-
plasica.

Estos datos, apenas comunicados en el T Congreso Inter-
nacional de Biologia Celular en septiembre de 1976, ponen
de manifiesto la inquietud y espiritu inquisitivo del nuevo
académico en los problemas bisicos de la investigacién de la
célula neopldsica. Cabe sefialar aqui que gracias al estable-
cimiente de lineas celulares aisladas de tejidos neopldsicos
humanos y de lineas celulares malignas inducidas por agea-
tes quimicos y virales en el animal experimental, se han
iniciado ya estudios con microscopio electrénico de barrido
con el fin de conocer las caracteristicas topogrificas de las
células malignas. Tales estudios, realizados en carcinomas
epidermoides, carcinoma del pulmén, melanoma maligno,
rabdomiosarcoma y glioblastomas, indican que existe un gra-
do muy variable de actividad en la superficie celular mani-
festada por aumento en el nimero de microvellosidades y
rugosidades, asi como de vesiculas en la superficie externa
de estas neaplasias; dichas caracteristicas han sido interpre-
tadas como una manera mediante Ja cuzl la célula aumenta
la incorpuracién de metabolitos. La figura 1 muestra dos
células blisticas de un caso de leucemia granulocitica cré-
nica, que fueron tratadas para microscopia electrénica de
barrido, en donde se observan microvellosidades y rugosida-
des que no apatecen en el material testigo.

De gran importancia es el aspecto practice que puede de-
rivarse de la caracterizacion a nivel ultramicroscopico de la
célula tumeral. Aun cuande las diferencias entre células
normales y células neopldsicas son menos aparentes con mi-
croscopia electrénica que con microscopia de luz, si existen
datos utiles en la identificacién de algunos tumores de difi-
cil diagnastica con microscopia 6ptica convencional. La per-
sistencia o la sintesis de organillos citoplasmicos en ciertas
células neopldsicas, que no son visibles con microscopio de

ULTRAMICROSCOPIA EN NEOPLASIAS

1 Células blisticas.

luz, permite identificar la naturaleza del tumor. La presencia
de melanosomas, por ejemplo, en un tumor maligno muy
anaplasico establece el diagnéstico de melanoma; ¢l hallazgo
de cuerpos raquetoides en células neoplisicas sefala que el
tumor es de origen histiocitario; la observacién de granulos
de secrecion con caracteristicas especiales solamente vistas
con el microscopio clectrénico puede inclinar el diagndstico
hacia un tumor carcinoide o un tumor de islotes pancreiti-
cos, 0 bien tumores derivados de drpanoes quimniorreceptores
o de neoplasias productoras de catecolaminas. Ta presencia
de un reticulo endoplasmico rugoso muy desarrollado desen-
mascara 2 una célula plasmitica de un mieloma miltiple.
Los tonofilamentos y desmosomas en un tumor muy anapla-
sico apuntan hacia un carcinoma y no hacia un sarcoma.

Destacado investigador en nuestre pais y autor de nu-
merosos trabajos cientificos de una gran calidad, ingresa a
la Academia Nacional de Medicina Adolfo Martinez Pa-
lomo, A nombre de esta Academia tengo el honor de darle
la mis cordial bienvenida, baciendo votos porque su fruc-
tifera labor continde en igual forma en el seno de nuestra
corporacion.



