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NEUTRALIZACION DE TOXOHORMONA POR EXTRACTOS DE
LEVADURA DE PANADERIA

Por Magiy per Carsex Bress BrLesa (1)

Ars Pharm, X, 235 (1959),

En 1948 Nakahara v Fukgoka aislaron de los 1ejidos CANCErOA0S, O3 suslaliis for.
meestabile, soluble en BgLa. ¥ precipitable por el aleohsl. la cual al ser inveciada a ra
toties, Teducia la actividad de la catalasa hepdtica, de forma similar al efecto producide
por el tejido canceroso en los orzanismos que lo albergan

Asi quedi establecido experimentalmente por ves primera, que existe realmente una
sustancia téxica en los tejidos de los tnmores malignos. que tiene la propiedad de di.
minmir el nivel Jde 1 catalasa hepditica, Faa susi icis puede oblenerse facilmente por
cﬂrra:iiq'm con agua en caliente a partir de Jos tejidos malignos, v precipitacion con
aleakal,

Foeron también cctos auteres imiznes propusieron el nombre de “Toxohormena™
para designar el principio active de ln fraccién que habian aislude, con la finulidad de
cvitar las confusiones a que pedian inducir el nombre de “toxing cancerosa™ con que e
dedgnaba o este principo entonces hipotégico, en la literatuea antigua, v mds especial
mente, para hacerla notar como un factor tixico humoral, puesto gue. comes las hor-
monas produee su efecta (accidn sobre la catalasa lepdtica) en drganos alejados (el hi-
gada} del sitio dende s¢ produce, ¥ lamhien porque al desaparecer esta snslancia e
restaura el edtado normal del orgamnisnoe,

La toxoliormona no sile e la primera toxing cancerssg descrita, sine pambien la
inica que hasta el momento e ha dermosirado experimentalizente,

El descnbrimiento de los autores Japone es anled citados, [ue confirmado ripidamen-
te por diversos investizsdorss y hoy lin, con las salvedades en cnanto a u especificidad
de que lucgo haremos mencion, eds comprabado que la toxohormona cjerce un papel
importante cn la sintomagelogia que presentan los organismos con tomores malignos.

Nakahara ¥ Fukuoks consideraren que la toxohormons es un producte comgn ¥ e
pecifice de todas las células cancerosas: las cuales produren esta sustancia en gran caniidad
durante sn crecimiento. Asi mismo, cslos aulores, legaron g la conclusién de que la pre-
docen las células malignas vivas, va que pudieron demostrar que la necrosis de los teji.
dos cancerosos no auments ni la cantidad ni la actividad de la toxohormona aialada.

Fueron Greenfisld v Meister (19511 loe primeras invesfizadores que lograron olener
toxohormon: a partic de tejidos normales, aungue el contenido Jde ecpa suslancia en ellos
imo menor que en los tejidos cancerosos, Fste heeho fue explicade  por
(19540 suponiende que la toxohormona e encuenira normalmente en todos
loz tefides, donde =u papel. es reprimir la sinlesic de ciertos ENFIMAS ] =egan esle aulor
el papel de la toxohormons en el organicmoe normil seria el Jde pn reznlador de los
niveles enzimdpicos, v solamente acloan come oxien, cosndo e prodoce en cantidades
anormales altas, como ocurre en el caon de tejidos cancerosoes,

(1} Resumen de Ja Tesis Doctoral lejda el dia 18 de mayo de 1968 ¥ que fhefecio
la ealificacion de “Solresaliente cum Lande™,
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MNakahara v Fukuoka {1939 adn cuando signisron considerando g toxahormaena
come un preduclo capecifice de Lo céluls cancerosa, cova presencia en el organiamo e
responsable de los efectos téxicos que afectan g los seres quz alberzan lumores maliz-
nes, encontraran igualmente, que la texohormona existe en los tejidos normales, pers
N 0N proporcién an peqoena que no puede considerarse como una entidad dentre de
elloz: también ellox consideraron que actia muntenisnde o nivel normal de catalass
hepdgica en aquellos lugares en que dicha sustzneia ej=ree su accien.

Esta teoria de que la prodoeceion de toxolinrmona en canlidades aprecialiles era uns
propiedad exelosiva de la ctlula cancerosa. se sostuve duran
cupmnil
de ea

muchao i npo:  incluws
Dounce vy Shancwize (1950} demostraron que las ralis lepresas tenian un mivel
aza hepitiea ma= bajo que ol nivel normal de esic cnEima,

Tompoce hizo cambisr de ides, «l hecho (e qus Kate v col. (1950}, lograran hacer
disminuir el nivel de caalsa hepitica en ratones mediante una inveceion de Ia raea wi-
rulenty del bacilo tuberenloss, va que incluso los s auperes, atribuyeron este hecha,
a una reaccion alérgica del tejido,

A partir. sin embargo. Jde 1960, una seri
trado que la toxohormona ne puede seguir
cifice de las celulas canesrosas. En 1961 Calla
larce de levaduras ¥ de bacterias con deficieneci
la misma setividad biols
Milachi ¥ eol. (1963,

de nuevos descnbrimientos, han demos.
eido considerada como un preducte espe.
¥ Meontoys, demostraren que puede ais-
respiratoria (razas DR} susiancizs con
s, que la toxolhormona, resultados qus fueron confirmades [T

Posteriormente, Kampachmidt v col. (1963 obtuvizron, a partic de diferentes tipos
de bacterias (Escherichia coli, Shigella flexneri v Staphylococcns aurens, ele.) preparades
ue presentaban gran actividad wxohorminica, Feos: autores, defendizron o hipdtesis de
iue la toxohormona ne es un producte especifico de Iy c&lula canceros, sine gqee e
producida en los meres por las bacisrias que lox contaminan. Come confirmeacion, los
citados autores (1963} afirmaron no haber encontrado toxohormons en ningin tumor que
estuviera exento de contaminacisn,

Esta altima afirmacion, sin embargo ha sido rebatida por Matshuoka v col, (1964) ¥
mis tarde por Nixon v & an (1966) que confirmaren la praqluccion de wxohormona en
mmores excnles de contaminaciones bhacterionas, si bien tvieron quoe reconocer la valic
dez de los resultados de Kampsclmidt v col. en relacién con la prodoecion de toxohar
mona por una seric de bacterias que normalmente se encuentran en los tomores, Por
w Callas ¥ col, (1966 han demostrado recientemenie en 1966 que cuando Tevadura
normal d= panaderin, sc somete o proveso e amiolisis, en determinadas condicions
¥ en gus:ncia total de contaminacién bacteriang, se pueden extrace de los autolisados
feaeciones con actividad de texohormona. Los exiraclos sin anlalizar, por el contrarie, no
presentaron nimguna actividad toxohorminica. Este hecho sugiric la idea de que en los
i alignos la preduccion Jde 1oxoahormona podria deberse i Imente 2 un proeso
is. bizn de ellos o de los tzjidos invadidos. Investigacionss posteriores de Ca.
- (19670 empleando tejidos animales de especies distinta: demostraren que, al
igoal que ocurre en el caso de la levadura anteriormente descrito, los preparados proce
demtes de tejidos muts . libres de comtaminacion bactoriana, poss actividad de
toxohormona, mieniras ne presentaban esta actividad los preparades procedentes de 12
jidos sin autolizar,

De arnerdo con es iltimos resultados v oun coando no se proscen suficientes datos
para afirmarle categiricamente, cale pensar que la produccion de loxohormona sea una
propiedad comun a todas la celu vivas que sufren un proveso de autolisis, lo que ex.
plicaria, de wna parle, la presencia de pequedias cantidades de esta sus ia en tejidos
normales debida a la constante renovacion eclular, v, de oira, el alte nivel de la misms
el fUiGres o6 crecimiento como consecuencia de ls e da lisis 1ante de los tejidos
malignos como de los normales invadidos por ellos, a=1 como de las bacterins que crecen
a expenzas de los wwjidos necrosados. Fn cusmnte o la obtencion de abundantes cantidades
de toxohormona a de maznz de oelulas DR de « icrasorganismos descrita por Ca.
Hao v col. (1967) podria ignalmente. explicarse por una maver predisposicidn a la aute-
IiH-!’- 11[! 1]il"]'|-a" l'E'Iu.I:l.". fa i} Iﬂ."- 1'1'“!];1'; s ftf fﬁprrim‘_““t:rlﬂn‘
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Coalguiera que o4, no sbetante, ¢l mecanismo mediants

el que ce produce Ta toxo.
hormona, el hecho cierlp o que, los or

ganismos que albergan tumorss en CcrEcimiento -
fren una serie de trastornos, tales come anemis, alteracion del tima, baro e higada, dis-
minucien del nivel de catalaes hepatica v de hiera plasmatico, ete., que, por lo que =
sabe, estin inlimamenie relacionados con el alto nivel de toxohormona v contribuyen
grandemente a Jos sintomas d- la enlernredad,

Paor consigniente ain considerande la produceion de toxehormona como un fendme

e no espeeifice de las o lulas caneerosas, hemos Jd: admitic fuc 50 presencia contriboye,
al menos en parte. s desplarar el ¢ io en favor de las calilas malignas en la com-
petenicia establecida entre esgas ¥ las células normales, en razin del efecto Lixico e
ejerce sobre estas altimps,

 Natwralmente, si st ocurre en ¢l case de células de OrEanicmes superiores, es
ligieo pensar que fendmenos del mispo lips ocurean en poblacions=s e T 0T Fanis.
mos en lis qoe cosxisten eélulas normales ¥ células que, como lgs mutasion=s DR, dan
logar a contidades apreciables de factores dej tipe de la toxohormona, Fs decir, en estas
poblaciones mixtas [qs mutacione= DR deberfan COMPElr con &xilo com Jas cielulas mor.
males, ¥ a la larga, eliminarlas Jd- los medios de cultive,

Como en el caso de las celalas cancerosas | Warburg, 1956) «l megabolismo enereéticn
de las mmtaciones DR, al careeer de cadena transportadoras de electrones o tenerls ds.
fectuosa, s menos eficiente que el de las célolas normales por lo qus sile podeian
COMPElr con estas aliimge, mereed o la produccien de factores thxi uno de los ega-
les puede ser la toxohormona, que al actuar sobre elfas las coloquen en igualdad o in.
ferioridad de condiciones 2 las mutaciones DR,

La eéxperiencia =in embargo, demnesgrs quz sucede justamente Jo conicario : cuando
 HAce crecer una mutacién DR en miczela con umi raca madre normal, es éspa la gque
desplaza eusi tetalmente del medio a la citada mutacién, aon cuando los factores el lipo
de toxohormona producidos normalmente por On se aumenten artificialmente.
0 sea, al contrarie de lo que OCurr: en organismos cancerose: la toxohormong no pa-
fece fener el menor efecto sobre las Fizas mormales de microorsanismos

Existen sin cmbargn, algunas razns Je microor panismes que CX P
ducen un gran namers de mutacionss con deficiencia respiraloria, v coves enliivos n
medios mormales, contienen a menudo un 50 por ciento ds mulaeiones DR, Tal e el
case de las lamadas razas inestables de levadura. Sobre una d= g cuales, Ia Ry U, e
moztraron e¢n 1963 Callao v col. que g toxehormona ejeres un efecio loxico, consislente
en inhibir ¢l crecimienin e dicha levadura en medios que levan como dnica foente
de carhone sustancias 2o el lactato, que =dlo puzden cer wilizadas por via aerohia,
e deeir, con intervencidm de la cadeny Wransportzlora Je= electronss,

Este hecho, demuestes que también en micraorganismos |a toxolwrmona es capaz de
ejereer sobre las células normales an eleeto similar al ejercido en OFEANimig: superiores
con lmores en crecimiente, Si hien, por lo que parece, esta accion sola s ejercida
sabre razas genéticamente suzeeplibles. Eate efecto de la poxohormona explica igualmente
la coexistencia, e ineluss preponderancia. de mutaciones DR en los colivas normales Jde
ede tipo de levadura,

Si consideramos, de una parie, que desde antigne e ha postulade que lasuseepti.
bilidsd al cancer va ligada en cierto modo a lineas familiares, e decir. esid relacionada
con la constitucion genética de la raza de los organismos ¥ que, de oirs, e cabe pHeTisar
que la transformacion de wna cdlula normal en cancerssa, coalonisra auz sea la cansa,
weirra exclusivamente on aquellos animales que albergan tumor. =, podemos formular co.
me hipdiesiz de trabajo que dichas muticiones malignas silo presperan en aquellos casos
¢ que laz celolas normales que laz rodean sean susceptibles a las susbancias toxieas cls.
boradas & liberadas por ellas: susceplililidad que dependerd fundamemalments de 13-
earscleristicas genéticas del animal dende e produce la mutacion,

De acuerdo con esta hipétesis. los erganismos no cancsrosos, lo serian no porque
i cllos no se produjece la mulacién concerasa sime perque sus colunles al no ser sensi.
bles a la aecidn de las sustancizs poxicas de que hablames. competirian, con éxito con
dicha mutacién v la el i
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Aplicande csta hipitesis, al mundo microbiono, la maye
de levaduras ¥ bacterias, tal como confirma Iy exporiencia. no serfan sensibles 3 la toxo-
hormona y otras sustaneias liberadas por las mataciencs DR, v wile en algunes casos de
razas genélicamente censibles, como la B Us, e daria el caso e que las muotaciomnss
DR. equivalentes en hipatesic a lao malignas, compiticran con exile con las normales,

de la= eélulas normal

Una yez formulada esta hipatesis cabe plantearse el problema de si la poxohormona
oo actia sebre las celulas de microorgani=ma= normales, bien porgue e=tos sean nimplt‘-
mente insensibles. o bien porque especificamente newtralicen o destruvan dichos facto-

res bixicros,

El presenic trabajo ha sido proyeciado para estwdiar v esclarecer estos diltinos prumlos,
LConsiste [undamentalmente en determinar =i la insensibilidad de las células normales de
levadura a la accion de la toxohormona es innata o s debe a un proceso de nentraliza.
cidn o die destruecion de esta sustancia v, caso de que foers esio ultimeo, determinar «|
mecanismo por el que se produce dicha nestralizacion. as=i como intentar el gislamiento
de los hipotéticos factores neatralizantes v eomprobar so efecpividad en relacidn con la
la nmeutralizacion “in vive™ de la toxohormona.

Para la obtencién de los extracto: de levadura wsades en nuesires ensayes, desarro-
Hamos metodos origin

LM

De los rezltados por noszeires obtenidos sacamos las conclusiones signiemies :

1.* Las suspensione: de celulas normales de levadors —raen de Saccharomyees ce-
revisiae— poseen la capacidad de nemralizar el efecto taxieo de factores del |i|1-u de Iz
toxohormoena caneeross.

2.7 La meutralizacidn de dicha toxohormona por las eelulas de levadura normal es
llevada a cabo, mediante la produccién de factores lermoestables difusibles en el medio,
que son los verdaderamente encargados de nesatealizar ls toxehormona, probablements
combindndose con ella.

3.* En orden a la citada neotralizacien, dichos factores, necesitan el conceorso de
sudanciaz permolabiles, no difusibles, presentes en lox homogenizados.

= lactores, pucds =er su=tituida por un calentamiento
@ v (actores termostables,

4.* La accidn de estoz alti
a 115" de la mezels de toxohors

5" He sugiere por lanto el siguicnie mecanismo de neutralizacion = las célolas de
levadura normal en presencia d= indicios de toxohormona que se libera de manera cons
tante en la amtolisis de las células, producen wune, o varies facgores termostahles difusi-
bles que, hajo la acciéon de oiros facior=s, ||n'r||;|'|'j|-,=:|“'nh,- e Iipu cnzgimalico, presentes en
el interior de la celula. som capaces de unirse a la texohormona v nentralizar sus efectos
toxiens.

6.2 e las experiencias realizadas en tejido de conejo, parece deduciese qoe Jas
céelulas normales de tejidos animales SUPETIOTES, [POSEeTl Ui Iecsin s similar de nentra.
lizaeion e la toxohormons.

T2 Es pu.—-il'_rlr. e In:- do= Iipus e Taclores, =&an l_-wpl_-f"iﬁﬂ» ifire A, d&. tal mmae
nera, que la toxohermona solamente es newtralizada svande ambos son del mismo origen,

BIBLICGRAFLA

Carao, V. v Moxtovs, E. —Science_ 134, 20041,

Cavgao, V,, Ouvaees, |, v Mostovs, E (1963, Microliel, Espan. 1691,
Cavian, V., thuvaees, 1, v Mostova, E. (1963)—Sevience. 142, 1668.6%9,
Dovsce, A, L. v SHawewise, K. P (19500, Cinceer Res, 10, 103-107.

Ceeesvizin, R E. v Mesyen, A, (1951).— J. Xat. Cancer Inst, 11, 997,



ARS PHARMACEUTICA 250

GreexsTEiN, 1. P, (1951 —Biochemistey of Cancer. Acodemic Press, New York.
KuwwrscauwT, R. F. v Senverz. 6. A, (1963).—Céncer Hes, 23, 751.756,
kuwrsenmmwr, R F. vy Urcnuren, H. F. (1963) —Cdncer Res, 23, 7156-T61.

Bato, M., Muki, K., Marsvsacs, Ko v Yawasona, Y, (1959, —Am. Rev. Respirat, Disea.
ses. 80, 535-542.

Marsvora, K., Hozusi, M. v Svcravns, T, (1964).—Gann, 55, 411.421.
Mrvenrn, I, Hosor, M., Yasacimans, ¥ Nisiiioa, M, (19630, Gann, 5§, 205,
Namamamra, W. v Fukvoka. F. (1948 Japan Med. J. 1. 271.

Nugamams, W. v Fukvoka, F. (1958 —Advan, Cincer Res. 5, 157171
Nixox, J. C. v Zissaw, B, (1966).— Cincer 1. Biochem. 44, 1oga,

Ouvages, I, Caurao, V. ¥ Mostova, E. (19660, Microbiol. Espan, 19. 249,
tuvages, J., Canvso, V. v Moxtova, B (19670 — Science. 157, 327.328.
Wamnvne, O, (1936).— Secience. 123, 309,




	img673
	img675
	img676
	img677
	img678

