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RESUMEN .

A una serie de ratas se les administré simultdneamente el 20-metilcolantreno
a una dosis de 10 mg/Kg peso/dia y la dietilnitrosamina (10 mg/Kg peso).
El higado fue estudiado con el microscopio de luz y electrénico a partir
de la 4 semana, ddndose por terminada la experiencia en la 17.* semana.
Cuando se comparan los hallazgos morfoldgicos de este grupo de experi-
mentacidn con los que hemos observado en otro trabajo nuestro en el que
los animales recibieron exclusivamente DENA, se comprueba un retraso
muy marcado en la aparicién de lesiones encuadradas bajo el patrén car-
cinogenético. Las diferencias no son de naturaleza cualitativa, sino prefe-
rentemente cuantitativa, pues las cosas se desarrollan como si se hubiese
administrado dosis de dietilnitrosamina mucho mds pequefias de la que re-
cibieron realmente, )

Estos hallazgos se correlacionan bien con los de otros autores, al estudiar
el efecto inhibidor del 20-meticolantreno sobre la carcinogénesis hepdtica
inducida por otros cancerigenos quimicos.

mo de la induccién de los tumores. Los
aspectos histéricos y teoréticos de esta
linea de investigacién han sido resumi-
dos por Berenblum?3 y por Shimkin y
Triolo 3%, Los resultados experimentales

Desde hace ya muchos afios, casi a con-
tinuacion del descubrimiento de la po-
sibilidad de inducir tumores experimen-
talmente, se ha tratado de estudiar los
mecanismos que modifican el curso or-

dinario de la carcinogénesis quimica, lo
cual condujo a resultados tan brillantes
como la creacidon de conceptos tales co-
mo el de cocarcinogénesis, los de accién
iniciadora y promotora y la proposicién
de diversas teorfas relativas al mecanis-

mostraron pronto que entre las substan-
cias o procedimientos que modificaban
el curso de la carcinogénesis, la mayor
parte de ellos se manifestaban como re-
forzadores de la induccién tumoral, mien-
tras que aquellos agentes que la modifi-
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caban en sentido negativo —los llamados
anticarcinégenos o quimioprofildcticos
de la carcinogénesis— eran comparativa-
mente mds escasos y recibieron en con-
junto una atencién mucho menor.

La revision de la bibliografia muestra
que las substancias dotadas de accidén
anticarcinogenética son muy variadas
desde el punto de vista de su estructura
quimica y, también, de su mecanismo de
accién, el cual, de modo semejante a lo
que ocurre con los agentes cancerigenos,
solo es- conocido parcialmente % 3.3, Los
conocimientos actuales no permiten una
sistematizacién adecuada de los mecanis-
mos implicados en la inhibicién de la
carcinogénesis. No obstante y de modo
provisional, Wattenberg?® y, siguiendo
su pensamiento, Van Duuren y Melchi-
onne 3, han clasificado los agentes ca-
paces de inhibir el desarrollo tumoral en
4 grupos: los aceleradores de la detoxi-
ficacién, los competidores por analogia
quimica, los que interfieren sobre los
mecanismos de transcripciéon y traduc-
cién de la informacién genética y final-
mente, aquellos cuyo mecanismo de ac-
cién no estd aclarado.

De modo general, la inhibicién de la tu-
morigénesis no es un proceso que se
cumpla segiin una ley del todo o nada,
no es un efecto del tipo 0 % 6 100 9 38
sino que se manifiesta preferentemente
como una disminucién del nimero de
neoplasias inducidas en comparacién con
los grupos control, en un retraso mads o
menos considerable de la aparicién de
los tumores y la consiguiente disminu-
ciéon del tamafio de las neoplasias, Por
otra parte, los resultados obtenidos pue-
den depender en gran medida de la pro-
porcionalidad de la dosis del cancerige-
no y anticancerigeno que se aplican, de
la edad y situacién hormonal de los ani-
males empleados y también de la forma
de administracién de uno y otro agente.

A pesar de todas estas limitaciones y
dificultades, es necesario concluir que el
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estudio de la anticarcinogénesis es un
drea importante de investigacién, que
puede contribuir a mejorar nuestro co-
nocimiento de la carcinogénesis experi-
mental misma y, sobre todo, a abrir
perspectivas para un posible uso en la
prevencién del cdncer humano.

Entre los agentes anticarcinogenéticos se
muestran, de modo aparentemente para-
dégico, algunos hidrocarburos policicli-
cos y, en especial el MC, cuando son
administrados por via oral, En 1952, Ri-
chardson y col. % y Miller y col. # obser-
varon que la administracién oral combi-
nada de MC y del carcinégeno hepdtico
3.metil-4-dimetilaminoazobenceno desem-
bocaba en una marcada reduccién de los
cambios morfolégicos del higado y del
nimero de los hepatomas en compara-
cién con los animales que solo recibian
el azocompuesto. Estas observaciones
fueron seguidas de numerosas investiga-
ciones encaminadas a determinar la am-
plitud y el mecanismo de tan interesante
fenémeno. desde las relaciones tempora-
les implicadas en el antagonismo '? has-
ta la comprobacién de que resultados
similares podian obtenerse con hepato-
carcinégenos de variada naturaleza qui-
mica, en diferentes especies animales y
usando hidrocarburos policiclicos distin-
tos del MC 1, 8, 15, 18, 22, 23, 24, 27, 28, 36, 37'

Las investigaciones sobre la modificacién
del curso de la hepatocarcinogénesis por
la DENA son escasas. Schmihl y col. 232
en un conjunto de trabajos sobre la sin-
carcinogénesis han demostrado el efecto
potenciador de la administracién simul-
tdnea del 4.DMAB, el tetracloruro de
carbono, el etanol, el 4-dimetilaminoes-
tilbeno y la irradiacién X. Observaron
que ciertos agentes hepatoprotectores 3
y los factores del grupo vitaminico B3*
carecian de efecto inhibidor de la carci-
nogénesis por DENA. Lacassagne, Buu-
Hoi y Giao 16 demostraron que la reser-
pina disminufa el efecto tdxico y retra-
saba la aparicion de hepatomas en
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Fig. 1. Vista general
del lobulillo, mostran-
do la perfecta preserva-
cién de la arquitectura
lobulillar y la morfo-
logia celular. Existe
vacuolizaciéon  glucogé-
nica en la vecindad del
espacio portal (P).
MC 4+ DENA, 4 se-
manas (H-e).

las ratas sometidas a tratamiento con
DENA. Finalmente, Hoch-Ligeti, Argus
y Arcos 2 estudiaron, en la rata, el efecto
de la administracién simultdnea del MC
y dimetilnitrosamina, alcanzando resul-
tados poco significativos.

Ante la falta de investigaciones sobre el
posible efecto inhibidor del MC sobre
la carcinogénesis hepitica por DENA,
hemos realizado este trabajo. En los re-
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sultados del mismo se establecerdn com-
paraciones con los obtenidos en expe-
riencias paralelas, en los animales trata-
dos con DENA ' y los que recibieron un
tratamiento crénico de MCS¢,

MATERIAL Y METODOS

Dieciseis ratas Wistar, machos y de 8
semanas de edad al comienzo de la ex-

Fig. 2. La tincién por
el PAS demuestra una
deplecién de glucdégeno
en las dreas centrales
que siguiendo el trayec-
to ocupado por la zo-
na 3 del acino de Rap-
paport alcanzan el es-
pacio periportal  (%).
No existe fibrosis ni
transformacién  cirréti-

ca,
MC 4 DENA, 10 se-
manas (PAS-H).
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periencia, recibieron un tratamiento si-
multdneo de MC y DENA, seis dias por
semana, Los animales eran mantenidos
en jaulas individuales en condiciones de
estabulacién adecuadas.

Una solucién de MC en acetona pura a
una concentracién de 0,5 % (P/V), se
absorbfa en un comprimido de pienso
en la cantidad calculada para que cada
animal recibiese una dosis diaria de 10
mg/Kg de peso. El disolvente se dejaba
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Fig. 3. A: Islote de
hipertrofia y exagera-
cién de las diferencias
centro-periferia tras 16
semanas de tratamien-
to con MC -+ DENA
(cresil-violeta),

B: Polimorfismo celu-
lar extremo a que con-
duce el estimulo cito-
téxico. Son frecuentes
los ntcleos hiperploi-
des, El citoplasma es
muy variable con va-
cuolizacién de diferente
tipo, dreas de eosino-
filia y basofilia en mo-
saico,

MC + DENA, 14 se-
manas (H-e),

evaporar antes de administrar el pienso
asi preparado al animal, el cual no reci-
bia otro alimento sélido hasta no haber
consumido totalmente el adicionado de
MC. De modo similar, la DENA se
disolvia en el agua de bebida a una con-
centracion de 0,02 % (P/V) adaptando
el volumen administrado a cada animal
para que la dosis diaria fuera de 10
mg/Kg de peso. Una vez ingerida esta
solucién, se proporcionaba a los anima-
les agua de grifo ad libitum.
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Los animales fueron sacrificados por de-
las semanas 4, 7, 10, 12, 14, 15, 16 y 17
de iniciado el tratamiento. Inmediatamen-
te después de la muerte se recogieron
fragmentos de higado para el estudio his-
tolégico y electromicroscdpico, tal como
se sefiala en otro trabajo 0,

RESULTADOS

Las alteraciones de la morfologia hepi-
tica consecutivas a la administracién com-
binada de DENA y MC son, en compa-
racién a las provocadas por la DENA 10,
de menor intensidad, de tal modo que
los hallazgos se corresponden mds bien
con los obtenidos con dosis considerable-
mente inferiores del compuesto nitroso.

1. Microscopia dptica

La arquitectura lobulillar apenas expe-
rimenta cambios sustanciales en el trans-
curso de las 7 primeras semanas. Solo
cabe sefialar una marcada vacuolizacién
glucogénica en las células del campo pe-
riportal y un marcado desarrollo de las
dreas citopldsmicas eosinéfilas y de ca-
racter ligeramente reticulado de las cé-
lulas de la zona media del lobulillo he-
xagonal. La basofilia no experimenta
cambios apreciables atn en la zona cen-
trolobulillar, en la que los fendémenos
regresivos son de intensidad muy ligera
(fig. 1). S6lo después de 10 semanas de
tratamiento se hace patente una mode-
rada desestructuracién de la zona central
del lobulillo con ensanchamiento de los
sinusoides y necrosis de las células he-
paticas, En los 1ébulos pequeiios este
fenémeno muestra una intensidad mds
fuerte, evidente de modo particular en
las preparaciones tefiidas por el PAS
(fig. 2), en las que se observa una de-
plecién de glucégeno en las zonas 3 de
las unidades acinares de Rappaport 2,

La evolucién del efecto citotdéxico toma
unos rasgos peculiares, en el sentido de
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que en ningin momento de la experien-
cia se desarrolld una transformacién ci-
rrética de la arquitectura hepdtica mien-
tras que las deformaciones celulares que
caracterizan al patrén citotdxico alcan-
zan una expresividad muy fuerte (fig. 3).
Se observan dreas constituidas por hepa-

tocitos muy pleomdrficos, con nicleos

gigantes, vesiculosos o densos, y citoplas-
ma de rasgos muy variables en relacion
con el contenido de glucdgeno, la inten-
sidad de la basofilia o la reticulacion del
citoplasma. Estos grupos celulares abe-
rrantes aparecen sembrados entre el pa-
rénquima afectado por el patrén centro-
periférico antes descrito.

Fig. 4. Uno de los escasisimos focos de hi-
perbasofilia encontrados en toda la serie de
animales tratados con MC + DENA, El ta-
mafio celular y nuclear y la disposicién tra-
becular son tipicos del foco hiperbaséfilo pre-
neopldsico. Sin embargo, en comparacién con
los observados tras tratamiento con DENA,
se trata de una lesién poco evolucionada.

MC + DENA, 16 semanas (Cresil violeta).
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Solamente en los animales sacrificados
después de 16 y 17 semanas de tratamien-
to se pudo detectar la presencia de pe-
quefios focos hiperbaséfilos formados
por células pequefias del tipo inicial de
la transformacién pretumoral (fig. 4),
las cuales no mostraban todavia la dis-
posicién lamelar o filamentosa de la ba-
sofilia citoplasmdtica. En ningin caso
se observd la aparicién de hepatomas ya
establecidos.
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Sig. 5. Desarrollo masi-
vo del REL tras 4 se-
manas de MCHDENA.

Ausencia de  glucé-
geno en el citoplas-
ma de la zona inter-

media del lobulillo.
Destaca el gran nime-
ro de microbodies con
nucleoide (M) y algu-
nos otros que carecen
de él o no lo presen-
tan en el corte. Dos
vacuolas (V) con conte-
nido ligeramente fibri-
lar. En G, zona de
Golgi.

M/E. (10.800 x).

2. Microscopia electrdnica

Los hallazgos electromicroscépicos de
los animales tratados simultineamente
con DENA y MC son en buena parte
superponibles a los descritos para la ac-
ciéon de la DENA 1, bajo el epigrafe de
patrén citotéxico. Por ello se hard hin-
capié aqui sobre los rasgos diferenciales.
En primer lugar la accién conjunta de
ambos agentes provoca una hipertrofia
del reticulo endoplismico liso més inten-
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Fig. 6. Célula perifé-
rica con glucégeno y
REL abundantes. Mul-
titud de lisosomas con
contenido  glucogénico

(—).
MC + DENA, 4 se-
manas. M/E (24.000 x).

sa, alcanzando ya su mdxima expresién
tras 4 semanas de tratamiento (fig. 5).
Este rasgo se mantiene, con pequeiias
variaciones a todo lo largo de la expe-
riencia y se acompafia de una fuerte dis-
minucion del reticulo endopldsmico ru-
goso, que se reduce a la caracteristica
localizacién perimitocondrial,

En segundo lugar, se asiste a un incre-
mento, notable y persistente, de los mi-
croboides y a la aparicién transitoria,
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entre las semanas 4 y 10, de lisosomas,
en las células de la zona media del lobu-
lillo, que contienen numerosas particulas
de glucégeno. L.a morfologia de estos li-
sosomas es variable: las mds numerosas
son de pequefio tamafio y encierran den-
tro de su membrana, ademas de gluco-
geno, una abundante cantidad de mate-
rial finamente granular, pequefias forma-
ciones membranosas concéntricas, grue-
sos granulos muy opacos a los electro-
nes y algunas vesiculas de contenido cla-
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ro, Los de mayor tamaio son de conte-
nido predominantemente glucogénico con
pequefios reductos de membranas con-
céntricas (figs. 6 y 7). Paralelamente, se
observa la aparicion de vacuolas citoplds-
micas, de tamafio variable, de contenido
floculento, localizadas de modo prefe-
rente en la porcion mds préxima al es-
pacio de Disse y en cuyo interior pueden
estar presentes pequefios laberintos mem-
branosos (fig. 8). Las mitocondrias no
ofrecen cambios llamativos, Fuera de las
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Fig. 7. Un volumino-
so lisosoma con con-
tenido glucogénico, Se
observa que estos em-
bolsamientos estdn ro-
deados de una membra-
na y contienen, apar-
te de glucégeno, pe-
queiios reductos de ca-
rdcter mieloide (%). Las
particulas de glucégeno
son de tipo ¢ y no for-
man rosetas mds que
excepcionalmente.

MC <+ DENA, 7 se-
manas. M/E (28.000 x).

variaciones de tamafio y estado osmé-
tico de pequefia amplitud, se observa en
raras ocasiones la aparicidén de inclusio-
nes microcristalinas en la matriz (fig. 9).
No es rara la presencia de complejas fi-
guras de mielina, derivadas del reticulo
endopldsmico liso, que contienen en Su
porcién central focos de citoplasma se-
cuestrado (fig. 10). Las zonas de Golgi
muestran una moderada hipertrofia a
medida que avanza el tratamiento. Fi-
nalmente, ha de resefiarse la aparicién
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Fig. 8 Vacuolas (V)
de contenido floculen-
to con pequeilas mem-
branas similares a las
presentes en la figura
5. Es posible que co-
rrespondan a cuerpos
residuales de la degra-
dacién del glucégeno
en los lisosomas de las
figuras anteriores. Nu-
mer osos microbodies
(M).

MC + DENA, 7 se-
manas. M/E (11.000 x).

de eritrocitos en el citoplasma de las cé-
lulas parenquimatosas, con los mismos
caracteres que los observados en el cur-
so del tratamiento con DENA 1°,

El desarrollo de los rasgos descritos co-
mo caracteristicos del patrén carcinoge-
nético 19, estdin pobremente desarrollados.
Los focos de hiperbasofilia que aparecen
en las fases finales del tratamiento con-
tienen céiulas de pequefio tamafio, con
reorganizacién parcial del reticulo endo-
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pldsmico rugoso, pequefias dreas de ribo-
somas libres dispuestos en cortas espira-
les, reduccién extrema del reticulo endo-
pldsmico liso, que presentan, en conjun-
to, un cuadro semejante al descrito co-
mo inicial en la transformacién neopla-
sica. La diferencia basica radica en el
escaso numero de estos focos de hiper-
basofilia y su reducido tamafio en com-
paracién con los animales tratados con
DENA (figs. 11 y 12).
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DiscusioN

Los hallazgos descritos atestiguan que el
MC ejerce una accién anticarcinogené-
tica ante la DENA con respecto a la
capacidad de la nitrosamina de inducir
hepatomas, En lineas generales, puede
afirmarse que, las diferencias encontra-
das con respecto a los animales que reci-
bieron solamente DENA !, son de ca-
racter mas bien cuantitativo que cualita-
tivo, y que la interpretacién mds razona-
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Fig. 9. Numerosas mi-
tocondrias con forma-
ciones cristaloides en la
matriz (—» ). Hay nume-
rosos microbodies (%),
ligera hiperpasia del
REL,

MC + DENA, 7 sema-
nas, M/E (5.800 x).

ble parece consistir en aceptar que el
MC opera una inutilizacién parcial de
la DENA, tanto en su efecto citotdxico
como en su poder carcinogenético. Los
cambios morfolégicos del higado de los
animales sometidos a la accién combi-
nada de MC y DENA, a las dosis em-
pleadas en el presente trabajo, son en
sus lineas bésicas superponibles a las de
los animales que reciben unicamente
DENA en dosis mucho menores (3-5
mg/Kg de peso), tanto con respecto a la
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Fig. 10. Tipo celular
caracterfstico de la pe-
riferia lobulillar, con
buena preservacién del
nicleo y de los orga-
nitos  citoplasmdticos,
RER dispuesto alrede-
dor de las mitocon-
drias, focos de hiper-
plasia del REL, mode-
rado depdsito de glu-
cégeno. El asterisco se-
fnala un remolino de
membranas en cuyo in-
terior existen vacuolas,
una mitocondria y ele-
mentos desordenados
del REL (ver detalle en
el dngulo inferior iz-
quierdo).

MC + DENA, 10 se-
manas. M/E. (5.000 x).

como a su

intensidad de los cambios
cronologia 7. Pero a pesar de ello, las
alteraciones observadas son de la misma
naturaleza y, probablemente, si el expe-
rimento se hubiera prolongado por mds
largo tiempo, se hubieran manifestado
también focos de hepatocarcinoma. Es,
pues. indudable que el MC ejerce un
efecto protector frente a los cambios ci-
totéxico y cancerigeno de la DENA, pe-
ro no puede hablarse de un efecto profi-
lactico absoluto. En este sentido, la DE-
NA puede alinearse junto a una larga
lista de hepatocarcindgenos cuyo efecto
puede ser parcialmente neutralizado por
los hidrocarburos policiclicos 28,
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Las interpretaciones acerca del mecanis-
mo de accién del MC sobre la canceri-
zacién por la DENA ha de moverse ne-
cesariamente en el terreno de lo hipoté-
tico mientras no se realicen los estudios
bioquimicos pertinentes. Los enzimas in-
ducidos por el MC podrian modificar la
via metabdlica de la DENA de tal ma-
nera que la eficacia carcinogenética de
ésta quedare ampliamente reducida. Co-
mo ya se ha sefialado anteriormente 1°
no hay acuerdo acerca de si la propia
DENA es un cancerigeno remoto o in-
mediato. Los mecanismos de detoxifica-
cién exaltados por la hiperplasia del re-
ticulo endopldsmico liso y los enzimas
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inducidos podrian operar una rédpida eli-
minacién del cancerigeno. Es también
posible que tenga lugar una desetilacién
mds alld del nivel de monoetilnitrosami-
na (que parece ser el cancerigeno inter-
mediario) lo cual traerfa como conse-
cuencia un rendimiento disminuido de
diazoetano ciclico, el carcindgeno ultimo.
Esta capacidad de detoxificacion del re-
ticulo endopldsmico liso modificado por
el tratamiento con MC desviaria de la
ruta metabdlica ordinaria a una parte de
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Fig. 11. Periferia de
un drea de hiperbasofi-
lia. En la célula de
arriba, abundante RER
y ribosomas libres, hi-
perirofia de las zonas
de Golgi. Este cito-
plasma contrasta con el
de las 3 células que se
ven en la parte infe-
rior de la figura,

MC -+ DENA, 16 se-
manas. M/E (10.200 x),

la nitrosamina administrada y ello re-
dundaria en un alargamiento de la fase
de induccién de los tumores y también
en la toxicidad global del compuesto,

A conclusiones similares llegaron Hoch-
Ligeti, Argus y Arcos!2, quienes, en un
experimento similar, administraron si-
multdneamente MC (dosis aproximada
1,3 mg por Kg de peso, 5 dias a la se-
mana) y dimetilnitrosamina (DMNA)
(18 mg/Kg de peso, 5 dias a la semana)
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Fig. 12. Area de hi-
perbasofilia.  Grandes
nucleolos y abundantes
ribosomas libres.

MC + DENA, 16 se-
manas. M/E. (10.400 x).

durante 25 semanas y observaron a los
animales durante 340-350 dfas después
de terminado el tratamiento. Sus resulta-
dos muestran que la administracién com-
binada de ambos agentes no aumentd el
nimero de tumores hepdticos, sino que,
por el contrario, disminuyd ligeramente
su incidencia, en comparacién con el
grupo que solo recibi6 DMNA. Com-
probaron, ademds, que la accién conjun-
ta de DMNA y MC inducia tumores pul-
monares, que no se observaron en los

MC Y DENA 99

animales que s6lo habfan recibido
DMNA, Esta escasa influencia del MC
sobre la cancerizacién por DMNA con-
trasta con los resultados obtenidos por
nosotros, lo cual puede atribuirse a que
la dosis usada por Hoch-Ligeti y cols. 12
ha sido comparativamente pequefia o a
que el plan experimental (tratamiento de
parada y largo perfodo de observacién
post-tratamiento) ha sido diferente. No
parece probable que el uso como can-
cerigeno de la DMNA, en lugar de la
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DENA, sea la razdén de tan marcadas
diferencias.

Desde el punto de vista ultraestructural,
los rasgos mds salientes son la precoz y
extensa proliferaciéon del reticulo endo-
pldsmico liso,. la presencia de lisosomas
de contenido glucogénico y el aumento
constante y mantenido de los microbo-
dies. Otras alteraciones (agregados cris-
taloides en la matriz mitocondrial, fre-
cuente aparicién de atrapamiento de eri-
trocitos en el citoplasma de las células
epiteliales del higado. las alteraciones
nucleolares y la frecuente vacuolizacién)
nos parecen de menor relieve.

La proliferaciéon del reticulo endoplds-
mico liso ha de atribuirse a la accién
combinada del MC yla DENA, pues am-
ambos son capaces de inducirla. No
son apreciables diferencias en la cons-
titucién y organizacién de esta estruc-
tura entre los animales de uno y otro
grupo, fuera de la ausencia casi constan-
te en los que recibieron el tratamiento
combinado de la transformacién vesicular
de esta estructura, La formacién de re-
molinos concéntricos de membranas del
reticulo endopldsmico liso mostré una
incidencia similar,

Los lisosomas de contenido glucogénico
son, en nuestra experiencia, un 1asgo
exclusivo de los animales que recibieron
simultdneamente MC y DENA. Ban-
nasch ? los encontré en ocasiones en sus
ratas tratadas con N-nitrosomorfolina.
Estos lisosomas glucogénicos son tipicos,
en la patologia humana, de la glucoge-
nosis tipo II, la cual es debida a una ca-
rencia de a-glucosidasa, que degrada el
glucégeno y los oligosacdridos a gluco-
sa !l y que estd ligada a los lisosomas 4.
De modo caracteristico, los lisosomas de
las células hepdticas en la glucogenosis
de tipo II contiene un predominio de
agrupaciones rtosectoides de particulas
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glucogénicas elementales*, mientras que
las que mnosotros hemos observado estdn
constituidos por particulas elementales
que no tienden a agregarse, El origen de
estos lisosomas responde seguramente a
un proceso de autofagia y es posible que
el glucégeno acumulado en ellos sea de-
gradado a oligosacdridos y glucosa pues
no suelen persistir indefinidamente. Posi-
blemente, las vacuolas de contenido flo-
culento o ligeramente fibrilar sean el re-
sultado final de la evolucién de estos
lisosomas cuando su contenido bdsico
estuvo constituido por glucdgeno. En los
lisosomas de composicién compleja, la
evolucién morfoldgica se caracteriza por
la formacién de remolinos mieloides de
membranas y de cuerpos densos,

Las variaciones cuantitativas de los mi-
crobodies constituyen un capitulo toda-
via no elaborado de la patologia de los
organitos celulares, Baudhouin?, en su
reciente revisién, no trata de las altera-
ciones de lns microbodies. Hruban, Swift
y Slesers 3 han estudiado la respuesta de
los microbodies a la inyeccién de 4cido
acetilsalicilico, que provoca un aumento
del tamafio y ndmero de estos organitos
en el higado y rifién, y que se ponen en
relacion con la hidroxilacién del 4cido
acetilsalicilico. a 4cido gentisico. Hiibner
y Rohr ¥ han estudiado detalladamente
el cuadro morfoldgico y morfométrico
del aumento de los microbodies conse-
cutivo a la aplicacién del 4cido acetilsa-
licilico. Este fendmeno coexiste con una
marcada proliferacién del reticulo endo-
plasmico liso. La significacién del au-
mento de los microbodies en los anima-
les tratados con MC y DENA no es fi-
cil de explicar sobre la base de los sim-
ples hallazgos morfoldgicos concurrentes
ni de poner en relacién con algin pro-
ceso de metabolizacién de cualquiera de
los dos compuestos, aunque ello pudiera
ser posible.
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SUMMARY

Effect of 20-Metylcholanthrene on Diethylnitrosamine-induced
Carcinogénesis of Liver

20-Methylcholanthrene (10 mg/Kg animal
weight) and diethylnitrosamine (10 mg/Kg ani-
mal weight) were simultaneously administered
to rats six days a week. The liver was studied
by light and electron microscopy after 4 to
17 weeks of treatment.

‘When the morphological findings in this ex-
perimental group are compared with those
observed by us in animals receiving diethyl-
nitrosamine alone, a marked delay in the

appearance of the features of the carcino-
genic pattern is found. The differences are
not of a qualitative nature, but simply quan-
titative in character, things happening as if
a smaller daily dose of diethylnitrosamine
were administered.

These findings correlate well with those of
other authors studying -the inhibitory effect
of 20-methylcholanthrene on liver carcinoge-
nesis induced by other chemical carcinogens.
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