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EL DOBLE MENSAJE DE LOS MASTOCITOS PARA LOS TUMORES

EUGENIA SACERDOTE de LUSTIG*, LILIA LAURIA de CIDRE

Departamento de investigacidn, Instituto de Oncologia Angel 1. Roffo, Facultad de Medicina,
Universidad de Buenos Aires.

En relacidn a los tumores, los linfocitos han sido
la gran vedette del tratamiento biclégico del cdncer
en esta iltima década, mientras que otras células
del sistema inmune han sido descuidadas. Més de
un siglo ha transcurrido desde que Paul Ehrlich, en
1877, descubrid las células cebadas que denoming
mastzellen (del aleman mast: alimento) al suponer
que los granulos caracteristicos de su citoplasma
almacenaban sustancias nutritivas. Todavia hoy, se
estd discutiendo sobre ¢l origen de estas células
que, por sus miltiples reacciones, podrian llamar-
se “pequefias bombas de iempo™. Ahora sabemos
que los mastocitos constituyen una poblacién hete-
rogénca que se encuentra principalmente en el teji-
do coneclivo de drganos que constituyen una puer-
ta de entrada potencial para los antigenos (dermis,
y mucosas de drganos respiralorios y digestivos),
con una ubicacién predominantemente perivascu-
lar. Potentes mediadores biolégicos, como hepari-
na, histamina, y serotonina, se encuentran localiza-
dos en sus granulos, mientras que otros, como los
mediadores del dcido araquiddnico, son liberados
bajo la accién de distintos estimulos antigénicos.

La supr_'rﬁci:: celular de los mastocitos presenta
receptores especificos para la IgE, lo que les permi-
te participar en muchos procesos patoldgicos, tales
como reacciones inmunes'®, psoriasis'® urticaria
pigmentosa'®, hemangioma' y una amplia varie-
dad de tumores® ™22 Intervienen asi en todos los
fendmenos de alergia, inflamacién y formacién de
varias citoquinas. Los mastocitos son células de
forma irregular, de 20-30 nm de didmetro, ficil-
mente visualizables en preparaciones histoldgicas
dado que sus abundantes grinulos citoplasméticos
se tifien con colorantes bdsicos metacromiticos;
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este fendmeno se debe a que los grinulos poseen
proteoglicanos sulfatados como principal consti-
tuyente. El andlisis histoquimico de los proteogli-
canos permitid separar, en primera instancia, dos
subpoblaciones de mastocitos: aquellos de la der-
mis ¥ de la cavidad peritoneal (CTMC en inglés) y
los mastocitos de la mucosa gastrointestinal
(MMC). Mediante la coloracién de alcian blue y
safranina, los primerps son predominantemente
safranina positivos, mientras que los segundos son
alcian blue positivos. Estudios posteriores de tipo
morfolégico, bioquimico, inmunoldgico y funcio-
nal permitieron caracterizar en forma més acabada
dichas subpoblaciones. A partir de la dltima déca-
da, cuando ya se conocian las caracteristicas de los
diferentes fenotipos de los mastocitos, experiencias
in vitro, e in vivo, con ratones deficientes en masto-
citos, demostraron que las diferencias entre estas
dos poblaciones podian ser modificadas en fun-
cién de su microambiente especifico.

Estudiando, en ¢l raton, la transformacién de
linfocitos del timo en linfocitos leucémicos, Gins-
burg®, en 1963, los cultivé in vitro en presencia de
MLV (el virus de la lcucemia murina) sobre una
monocapa de fibroblastos embrionarios irradia-
dos, y observd, al cabo de 48 horas, la degenera-
cion de los linfocitos y la aparicién de células, las
cuales por sus caracteristicas, definié como masto-
citos, En Ja década del 80, varios investigadores,
cultivando células hematopoyéticas en presencia
de sobrenadantes de linfocitos T activados, obtu-
vieron cultives de mastocitos semejantes a los
MMC, en lo que se refiere al proteoglicano presen-
te en sus grdnulos (condroitinsulfato) y al bajo
contenido de histamina. Estos cultivos de mastoci-
tos brindaron un modelo accesible para responder
la siguiente pregunta: son las dos poblaciones de
mastocitos fenotipicamente diferentes o se trata de
una séla poblacién capaz de intercambiar su mor-
fologfa?. En 1988, Hammel’ dio una respuesta cate-
gorica: cultivando mastocitos de ganglios linfaticos
sobre fibroblastos embrionarios obtuvo células de

173



MEDICINA

tipo conectivo con muchos grinulos de pequefio
tamafio que contenian heparina. 5i se cultivaban
mastocitos de médula dsea en un medio condicio-
nado por linfocitos T activados que contienen IL-3,
se obtenfan mastocitos del tipo MMC, alcian blue
positivos y safranina negativos, con granulos mds
grandes, mediadores difusibles y vida media mis
corta in vitro; ademds, dependiendo del medio
condicionado, se observaban estadios interme-
dios™. Estos experimentos permitieron deducir
que los MMC son LT (linfocitos T) dependientes y,
que es la IL-3 la responsable de su fenotipo, mien-
tras que los fibroblastos serfan los responsables de
la aparicidn de los mastocitos del tipp CTMC, que
sintetizan un 40% de heparina.

Pero habia que corroborar in vivo los resultados
obtenidos in vitro; una cepa de ratones, la W/W
deficiente en mastocitos, le dio la oportunidad a
Kitamura' de demostrar que los distintos fenoti-
pos de mastocitos no se podian catalogar como
estirpes permanentes. Trasplantando células de
médula dsea de ratones normales (cuyos mastoci-
tos son reconocibles por sus granulos grandes) ob-
tuvo ¢l fenotipo MMC inyectindolos en drganos
digestivos, y el tipo CTMC, inyectindolos en der-
mis o cavidad peritoneal. El tamafio de los granu-
los permitié deducir que los mastocitos formados
provenian de las células hematopoyéticas del da-
dor. Nakano et al'* y Sonoda et al'® observaron que
transfiriendo cultivos de médula édsea aclivados
con IL-3 y IL-4 en cavidad peritoneal y en mucosa
del estémago de ratones W/W se originaban mas-
tocitos Alcian blue negativos y Safranina positivos
y viceversa, respectivamente.

La estabilidad del fenotipo de los mastocitos es-
taria determinado por el microambiente tisular
donde factores fibrobldsticos o linfoquinas serian
los responsables de su diferenciacién; conociendo
la inestabilidad fenotipica de los mastocitos en
condiciones normales, nos preguntamos qué pasa-
ria con estas cflulas en un ambiente tumoral y
cudles serian las relaciones reciprocas.

Ya sabemos de los muchos y potentes mediado-
res como la heparina, la histamina, y la serotonina
que liberan los mastocitos, pero, aqui nos vamos a
referir solamente a los efectos del principal compo-
nente de los mismos, la heparina y, por ende, a los
mastocitos de tipo conectivales (CTMC), que con-
tactan ficilmente con la matriz extracelular de los
tumores,

La heparina es un glicosaminoglicano sulfatado
compuesto por moléculas de distinto tamafio que
actiian cada una en forma distinta. Esta constituida
por cadenas repetidas de dos écidos urénicos y un
amicar aminado, la ¢-D-glucosamina. Sin duda, la
propiedad mds conocida de la heparina es su acti-
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vidad anticoagulante a través de su unidn al inhibi-
dor natural de la trombina; la antitrombina ATIIL
Esta, al ser activada, modifica su conformacidn
estructural e inhibe los factores de la coagulacién,
particularmente la trombina. Estas sin embargo, no
son las propicdades que nos interesan particular-
mente. Nos vamos a referir ahora a otras propieda-
des como su actividad moduladora del crecimiento
de las células normales (por ej. de los vasos) y de
las células tumorales.

El hecho que la heparina se una a receptores
especificos de membrana en una gran variedad de
células y que muchos de los factores de crecimien-
to tengan afinidad por la heparina, explica, en par-
te, como esta molécula puede actuar, en algunos
casos como inhibidor del crecimiento tumoral y en
otros, estimulindolo. Mientras las células endote-
liales necesitan de la heparina para su crecimiento,
las musculares lisas de la pared de los vasos son,
por el contrario, inhibidas en su crecimiento por la
heparina que achia disminuyendo el nimero de
receptores para el factor de crecimiento epidermal
(EGF) de la membrana celular ;Qué rol juegan
entonces los mastocitos en los tumores?. Los resul-
tados son contradictorios. Ya se conoce el papel de
la heparina en el proceso de la angiogénesis tumo-
ral cuando el tumor pasa de una fase avascular a
una fase vascular, fendmeno que facilita su creci-
miento. La guia dejada por la heparina permite la
migracién de las células endoleliales hacia el tu-
mor, como parte de la cascada angiogénica tumo-
ral.

En nuestra experiencia, la sola presencia del
tumor estimula la afluenda de mastocitos en el
drea peritumoral y, finalmente en aquclla intratu-
maral. 5e trata en estos casos de mastocitos del tipo
conectival'', ;Qué papel juegan estos mastocitos?
En experimentos in vivo, inoculando células de un
adenocarcinoma mamario de ratdn con mastocitos
peritoneales en una relacién 10:1, hemos compro-
bade una reduccion en la incidencia tumoral del
70%, cuando los mastocitos provenian de animales
sanos. Cuando estos provenian de ratones porta-
dores de tumor, no ejercian accidn alguna sobre la
incidencia tumoral. Con técnicas histoquimicas,
hemos observado que los mastocitos de cavidad
peritoneal de un portador de tumor, se encuentran
en un estado fisioldgico distinto a los de animales
normales, en su contenido de mediadores quimi-
cos lo que explicaria los resultados obtenidos. Esta
observacién hace pensar una vez mds en la influen-
cia generalizada del tumor sobre las células del
huésped. Nuestras observaciones coinciden con
recientes trabajos de Myers y col."™ y De Lap?, quie-
nes, utilizando andlogos de la heparina, la surami-
na o el pentosan polisulfato, observaron actividad
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antitumoral in vivo e in vitro. Actualmente estin
ensayando el pentosan polisulfato en pacientes con
distintos tipos de tumores, dejando de lado la sura-
mina por haberse comprobado su accién inmuno-
supresora. La accién antitumoral de estos com-
puestos se deberia a la interferencia con la unidn
del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) al
receptor de la célula tumoral. Contrariamente, Ro-
che'® sostiene que los mastocitos que participan de
la respuesta inflamatoria de los tumores estimulan
el crecimiento tumoral in vive, aumentando la
masa tumoral en un 50%. Segiin este autor, modifi-
cando la permeabilidad de la membrana con cro-
moglicatos se impide la liberacién de los mediado-
res de los granulos de los mastocitos y se inhibe el
crecimiento tumoral. Este autor sostiene que la
heparina es mitégena no solamente para las células
tumorales, sino también para fibroblastos y células
endoteliales. Estudios histopatoldgicos de Harveit
y col.* asocian el elevado nimero de mastocitos
presentes en un tumor (cincer de mama, por ej.)
con un mal prondstico, micntras que Dabbous y
col.? presentan evidencias que los mastocitos facil-
tan la invasidn tumoral activando colagenasas la-
tentes y promoviendo la actividad colagenolitica.
Sin embargo, Takafuni y col.® le asignan a los
mastocitos un rol de defensa del huésped contra la
agresion tumoral y consideran de buen prondstico
la presencia de mastocitos peri e intratumorales en
¢l cdncer de mama, en el sarcoma de partes blan-
das y en ¢l cdncer de cuello uterino, Apoyan este
concepto en el hecho de que los pacientes con me-
téstasis pertenccen a un grupo con un bajo mimero
de mastocitos. A su vez, Halper® ha demostrado la
inhibicién por heparina del crecimiento in vitro de
las células del carcinoma de suprarrenal (linea
humana SW13) al igual que de las células de cervix
de rata, asociada a la presencia de abundantes re-
ceptores de membrana especificos para heparina y
dextran sulfato.

{Cémo se explicaria este doble mensaje de la
heparina hacia las células tumorales? Henderson®
observd que los mastocitos son téxicos in vitro, en
una linca de linfoma ascitico de ratén; su accidn
serfa simplemente citostitica ya que el ciclo celular
queda inhibido en G0 o G1, mientras que el simple
agregado de factores de crecimiento fibrobldstico
revierte la inhibicién heparinica. Este dificil equili-
brio entre heparina y factores de crecimiento se
repetiria in vivo en los distintos iempos de la eve-
lucidn tumoral. La heparina serfa, por lo tanto, una
molécula moduladora del crecimiento tumoral re-
gulando la sintesis de los factores autocrinos de
crecimiento tumoral que presentan una particular
afinidad para este glicosaminoglicano. Una excesi-
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va produccién de los mismos o una elevada activi-
dad protedsica de los tumores con gran capacidad
metastdsica, podria sobrepasar la actividad inhibi-
toria de la heparina que actuaria, ademaés, sobre el
crecimiento tumoral en forma indirecta inhibiendo
la heparinasa, una de las enzimas que favorece la
cascada metastisica.

Si antes se relacionaba la capacidad antimetas-
tdsica de la heparina (por ¢} en los melanomas
experimentales) con la capacidad antiagregante de
las células tumorales con las plaquetas, hoy, se
interpreta su accién como una barrera de la degra-
dacién del heparan-sulfato de la matriz extracelu-
lar peritumoral. Para completar el cuadro de la
relacidn entre mastocitos y células tumorales no se
debe olvidar que la heparina podria, ademds, im-
pedir la adhesién de las cflulas metastatizantes en
la microcirculaciéon pulmonar uniéndose al domi-
nio heparinico de la fibronectina que, normalmen-
te, facilita la adhesion de las células tumorales a la
membrana basal y a los vasos,

Los mastocitos podrian actuar también como
moduladores de la funcén inmune, ya que, al ser
activados por los antigenos tumorales liberan una
gran variedad de citoquinas.

Volviendo al cultivo de mastocitos, exitosamen-
te obtenido en estos dltimos afios, nos encontra-
mos con un nuevoe factor ya que el cultivo prolon-
gado de estas células ha revelado la presencia de
una molécula funcionalmente similar al Tumor
Necrosis Factor (TNF). La presencia de esta citoqui-
na en los granulos se demostrd con el uso de un
antisuero contra el TNF sérico: este antisuero blo-
qued la accidn citotdxica del medio condicionado
de los mastocitos. A su vez, en el citoplasma delos
mastocitos se encuentra un RNA mensajero de
TINF. Esta citoquina, originariamente aislada de los
macréfagos, y con efectos biolégicos tan heterogé-
neos relacionados con la citotoxicidad celular, con
los fendmenos de alergia, de inflamacitn, de remo-
delacidn dsea y de respuesta a la toxicidad parasi-
taria, también se encontraria en los mastocitos. La
liberacién de TNF induciria la sintesis de una enzi-
ma antioxidante mitocondrial, la superéxido dis-
mutasa de tipo manganeso, que, normalmente,
estd ausente en los tumores. ;5erd ésta otra via que
ubilizan los mastocitos en su lucha contra las célu-
las tumorales?

El cuento no ha terminado porque injertando
tumores en una cepa de ratones carente de masto-
citos (la W/W) él niimero de meltdstasis no se eleva
respecto del control. ;Habrd tumores resistentes y
otros sensibles a los factores liberados por los mas-
tocitos como se observa con el TNF? ;Cudles de los
mastocitos de diferente origen serdn los producto-
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res de TNF?. Un largo camino todavia nos espera
para asignar al mastocito su verdadero rol en el
campo de la patologia tumoral.
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