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RESUMEN

Se reporta la separacion, caracterizacién quimica parcial y acti-
vidad antitumoral de dos biopolimeros producidos por cepas de
bacterias marinas en un medio a base de glucosa y agua de mar
estéril. Los productos 21NM142a y 21NM156 se separaron del
sobrenadante del cultivo de las bacterias Micrococcus sp. y Pseu-
domona sp. Estos compuestos estdn constituidos por proteinas y
carbohidratos, segin fue determinado utilizando los métodos de
Loubry (método de Dubois), asi como anélisis de aminoécidos y
cromatografia gas liquido. Los compuestos fueron homogéneos
por cromatografia de filtracién con gel, resultando 20 kDa como
peso molecular aparente. La caracterizacién parcial hace pensar
en la naturaleza glicoproteica de estos compuestos. El biopolime-
ro 21NM142a aumenta el tiempo de supervivencia en ratones
inoculados con células tumorales de Sarcoma 180 y Sarcoma 37.

Palabras clave: Biopolimeros, bacterias marinas, actividad an-
titumoral, carbohidratos, Micrococcus sp. y Pseudomona sp.

INTRODUCCION

Los microorganismos marinos constituyen una fuen-
te para la produccién de sustancias biolégicamente
activas atin poco explotada, ya que las condiciones
del mundo marino resultan totalmente diferentes del
medio terrestre, de ahi el enorme interés que en las
ultimas cinco décadas muestran muchos investigado-
res tanto en los macroorganismos como en los micro-
organismos que habitan en el fondo marino.

Se han aislado diversos compuestos con actividad
neurotoéxica, anticoagulante, cardiotdnica, etcétera, de
organismos marinos tales como esponjas, tunicados,
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ABSTRACT

This paper reports the production of biopolymers with antitumor
activity from marine bacteria strains. The 2INM142a and
21INM156 products were isolated from culture supernatant by
precipitation with ammonium sulfate or ethanol. Preliminary
analyses shown that proteins and carbohydrates were present in
these compounds. Our results, using gas-liquid chromatography
and aminoacids analyses, confirmed it. The homogeneity was de-
termined by gel filtration chromatography. The chromatogram
shown a single peak in optical density at 280 mn, coincident with
the peak of carbohydrates content determined by phenol-sulfuric
method at 490 nm. Both compounds shown identical believe.
Partial characterization indicated that these biopolymers could
be glycoproteins. Molecular size by SDS-Poliacrylamide-gel elec-
trophoresis was estimated, about 20 KDa was obtained for both.
The biopolymer 21NM142a increases the survival time of mice
tumor-bearing (Sarcoma-180, Sarcoma-37).

Key words: Biopolymers, marine bacteria, antitumor activity,
carbohydrates, Micrococcus sp. y Pseudomona sp.

celenterados y otros;!2 sin embargo, la produccién de
metabolitos por estos organismos no siempre es repeti-
ble, ademas de la dificultad que representan las sucesi-
vas colectas para la continuacién de estos estudios.

En contraste con esto, se abren paso los microor-
ganismos del mar que tienen la ventaja de que pue-
den ser cultivados sucesivamente y la produccion de
compuestos activos pueden ser repetibles a escala in-
dustrial o de laboratorio.

En la actualidad resulta de gran interés evaluar
las posibilidades de los microorganismos marinos
aislados en las aguas del litoral cubano como fuente,
tanto de agentes antitumorales como de inhibidores
de enzimas asociadas a los procesos que conllevan al
desarrollo de los tumores.

De los microorganismos marinos se han aislado
compuestos antibacterianos y antibiéticos,3* con ac-
tividad inmunoestimulante y antitumoral,®® protec-
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toras de los linfocitos T contra la replicacién del vi-
rus HIV responsable del sindrome de inmunodefi-
ciencia humana (SIDA)7 y contra el herpes virus.?
En este trabajo se valora la posibilidad de aislar pro-
ductos con actividad antitumoral o inmunomoduladora
a partir de la evaluacion de dos extractos obtenidos por
fermentacién de dos bacterias de origen marino.

MATERIAL Y METODOS

Microorganismos y condiciones de cultivo:
Las bacterias marinas (Micrococcus sp.) y (Pseudo-
mona sp.) pertenecen al cepario del Instituto de
Oceanologia de la Academia de Ciencias de Cuba.

La preparacién de los caldos de cultivo de las bacte-
rias se llevé a cabo en condiciones estériles, distribu-
yendo las células correspondientes de cada una de las
bacterias en 250 mL de un medio de cultivo con agua
de mar estéril que contenia D-glucosa como fuente de
carbono, incubandose durante 24 horas a temperatu-
ra ambiente con agitacién. Finalmente, las células re-
sultantes se inocularon en cuatro litros del medio de
cultivo definido para cada bacteria y se agit6 constan-
temente durante 72 horas a temperatura ambiente.

Una vez concluida la fermentacién, el caldo de cul-
tivo (cuatro litros) se centrifugé durante 30 minutos
a una velocidad de 400 g, removiéndose asi las célu-
las y sé6lidos remanentes. El sobrenadante se filtr6 a
través de un filtro bacteriolégico de 0.2 mm para eli-
minar posibles restos de células.

El filtrado se concentré en un evaporador rotato-
rio, manteniendo la temperatura de evaporacién por
debajo de 40° C.

Extraccion de los productos de la fermenta-
cion:

* Precipitacion con sulfato de amonio: El filtrado
concentrado (30 mL) de las bacterias Micrococ-
cus sp. se precipit6 con una solucién saturada de
(NH,), hasta una concentracion final de 70%. Se
dejé en reposo durante 24 horas 4° C y, después
de este tiempo, se centrifugé a 400 g durante 30
minutos a 4° C, obteniéndose un precipitado de
color blanco amarillento que se redisolvié en el
minimo volumen de agua destilada, se dializé
frente a agua destilada y se liofilizé. A este pro-
ducto se le denominé 21INM142a.

* Precipitacién con etanol: El filtrado concentra-
do (500 mL) de las bacterias Pseudomona sp. se
precipit6 con etanol frio al 70% (3:1 v/v) y se
dejo6 reposar durante 16 horas a 4° C. Se centri-

I

161

fugé a 400 g durante 30 minutos a 42 C, obte-
niéndose un precipitado de color beige que se
redisolvi6 en el minimo volumen de agua desti-
lada, se dializ6 frente a agua destilada y se liofi-
liz6. A este producto se le denominé 2INM156.
La concentracion de proteinas fue determinada
por el método de Lowry,? utilizando albimina
de suero bovino como estandar primario.

Las determinaciones del contenido de carbohi-
dratos totales se realizaron por el método de fe-
nol-sulfirico, ! utilizando D-galactosa como es-
tandar primario.

Las determinaciones del contenido de 4cidos
urénicos se realizaron segin el método del Car-
bazol.!!

Cromatografia liquida de alta presion (HPLC):
Para la determinacion de la pureza y homogenei-
dad molecular de los extractos obtenidos se utili-
z6 una columna con una matriz de filtracién en
gel TSK 3000 de un volumen total de 13 mL (7.5
mm x 30 cm). El buffer utilizado fue PBS (buffer
fosfato salino) a una presién de 0.8 Bar.
También se utilizé6 una cromatografia de filtra-
ci6n en gel en FPLC para la determinacién de la
pureza y homogeneidad molecular de los extrac-
tos obtenidos. Esta determinacién se realizé en
matrices de Superosa 12 (Pharmacia, Suecia) de
un volumen total de 25 mL. El buffer utilizado
fue PBS (buffer fosfato salino). El perfil de car-
bohidratos se obtuvo por la evaluacién de cada
una de las fracciones colectadas por el método de
fenol-sulfiirico.1® También se midié la densidad
6ptica a 280 nm a cada una de las fracciones.

Electroforesis en gel de acrilamida: Se realizé
en un gradiente de poliacrilamida de 8-25% con
SDS con azul de Comassie en un equipo Phast
System (Pharmacia, Suecia).!? Las muestras
(20 ng de proteina) se mezclaron con igual volu-
men del buffer de muestra [Tris-HCl 120 mM
(pH = 6.8), SDS 4.8% (w/v), glicerol 20% (v/v)]
y se calentaron en bano de agua a 100° C por 3
minutos. Se utiliz6 un kit de marcadores de ba-
jos pesos moleculares comercial que contenia
fosforilasa a (94 kDa); albiimina de suero bovi-
no (PM = 67 kDa), ovoalbimina (PM = 43
kDa), anhidrasa carbénica (PM = 30 kDa). In-
hibidor de tripsina de frijol de soya (PM = 20
kDa) y a-lactoalbtimina (PM = 14 kDa).

Determinacion de la composicion de aminodci-
dos: Se realiz6 una hidrolisis de 24 horas a 110°C
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en HCl 6N que contenia 0.1% de fenol y 0.1% de
b-mercaptoetanol a 1 mg de cada una de las
muestras y se utilizé un analizador de aminoéci-
dos automéatico LKB ALPHA PLUS de separa-
cién con resinas de intercambio catiénico. La

deteccion se realiz6 pos columna con ortoftalal-
dehido.

Hidrélisis dcida: Para el andlisis del contenido
de aztcares 20 mg de cada una de las muestras
fueron hidrolizadas con acido sulfarico 1N a
100° C por 18 horas para su posterior analisis
en cromatografia de papel.

Cromatografia de papel: Se realizé la cromatogra-
fia de papel descendente de los hidrolizados en pa-
pel Whatman No. 1 con n-butanol:piridina:agua
(6:4:3 v/v). Las manchas fueron reveladas con fta-
lato de anilina calentado durante 5 min a 105° C.

Identificacion de aziicares neutros: Para el anali-
sis del contenido de aztcares neutros 20 mg de
cada una de las muestras fueron hidrolizadas
con Acido Sulfiirico 1N a 100°C por 18 horas.

Los azticares neutros fueron preparados en forma
de acetato de alditoles!® e identificados mediante
un cromatégrafo de gases Pye Unicam con una
columna de vidrio (0.3 x 120 ¢cm) preparada con
3% de ECNSS-M en gas Chrom Q (100-120
mesh). Se utiliz6 como estandar interno inositol.
La temperatura fue programada entre 160°C y
210°C la velocidad se programé a 3°/min. La velo-
cidad de flujo del gas nitrégeno fue de 50 mL/min.

* Actividad antitumoral en tumores experimenta-

les: Teniendo en cuenta que la actividad antitu-
moral de biopolimeros ricos en polisacaridos ha
sido asociada con la estimulacién de los sistemas
de defensa del organismo y dado que el producto
obtenido por nosotros 21NM142a no present6
actividad citotéxica in vitro en la linea celular
KB de carcinoma de labio humano (datos no pu-
blicados) decidimos realizar los estudios en tu-
mores trasplantados en animales de experimen-
tacion. Al resultar el producto 2INM156 mas
toxico que el resto de los polisacaridos estudia-
dos por nosotros hasta el momento se decidi6
evaluarlo en un tumor de crecimiento mas rapi-
do, la leucemia linfocitica P388.

* Actividad antitumoral del producto 21INM142a

en los tumores experimentales sarcoma 180 y
sarcoma 37: Se utilizaron 10 ratones NMRI de

22-25 g de peso corporal, para la evaluaciéon de
cada una de las concentraciones del producto
21NM142a y el grupo denominado control posi-
tivo el cual fue tratado con 5-fluorouracilo
(5FU), asi como 20 ratones para el grupo deno-
minado control negativo tratado con solucién
salina fisiolégica, calculado segtin la formula N
= nCXK, (donde N es cantidad de animales del
grupo control, n la cantidad en los grupos tra-
tados y K es la cantidad de grupos experimenta-
les)!* los cuales fueron inoculados por via sub-
cutanea con los tumores experimentales sarco-
ma 180 y sarcoma 37 a razén de 2 x 10° células
tumorales por ratén. Después de transcurridas
24 horas del trasplante se comenz6 la adminis-
tracién del producto diariamente durante nue-
ve dias por via intraperitoneal; las dosis em-
pleadas fueron 90, 45 y 22.5 mg/kg para los
animales inoculados con el sarcoma 180 y 40
mg/kg para los inoculados con el sarcoma 37.
El control positivo fue tratado con una dosis
de 20 mg/kg por dia y los animales del control
negativo recibieron 0.2 mas de solucién salina
fisiol6gica, ambos por el mismo periodo de
tiempo. Los ratones fueron observados diaria-
mente y el efecto antitumoral se evalué al mo-
rir todos los animales de los diferentes grupos
experimentales.

* Actividad antitumoral del producto 21INM156

en el tumor experimental leucemia P388: Se uti-
lizaron 10 ratones B6D2F1 de 18-20 g de peso
corporal, por grupo experimental y se inocula-
ron por via intraperitoneal con 1 x 106 células
tumorales por animal. Después de 24 horas de
trasplantados, los animales fueron inyectados
con una dosis tnica de 2.5 mg/kg del producto
2INM156. Se utilizé un grupo de 10 animales
tratados con 5FU como control positivo en una
dosis de 20 mg/kg y otro grupo de 20 animales
como control negativo tratados con 0.2 mL de
solucion salina fisioldgica. Los ratones fueron
observados diariamente y el efecto antitumoral
se evalu6 al morir todos los animales de los di-
ferentes grupos experimentales.

La evaluacién de la actividad antitumoral en
todos los experimentos se realiz6 por la compa-
racién de la supervivencia promedio de los ani-
males tratados con los productos y la supervi-
vencia promedio del control negativo.!41517 El
analisis estadistico de la supervivencia se reali-
z6 comparando las curvas de supervivencia por
el método de Log-ran.1®
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El indice del porcentaje del aumento de la su-
pervivencia se calcula mediante la expresion si-
guiente: 1

AS.(%) = (S,-S/SC)x100

donde: S;: Promedio de la supervivencia de los
animales tratados con el producto; S_: Prome-
dio de la supervivencia de los animales tratados
con solucién salina.

RESULTADOS

Producto de la fermentacién y posterior precipita-
cién con sulfato de amonio del caldo de cultivo de la
bacteria Micrococcus sp. se obtuvo un precipitado de
color blanco amarillento al cual, después de dializado
y liofilizado, se le determiné el contenido de protei-
nas, polisacaridos y acidos urénicos.

Se obtuvieron 890 mg del producto llamado
2INM142a.

De la fermentacién y precipitacién del caldo con-
centrado de la bacteria Pseudomona sp. con etanol al
70% se obtuvo un producto de color beige que, una
vez dializado y liofilizado, se le determiné el conteni-
do de proteinas, polisacaridos y acidos urénicos. Se
obtuvieron 950 mg del producto llamado 2INM156.

En el cuadro I se presentan los resultados de las ca-
racteristicas quimicas de los compuestos 21NM142a y
21NM156 obtenidos, en cuanto a sus contenidos de
proteinas, polisacaridos y acidos urénicos.

La cromatografia de papel mostré que los com-
puestos presentan residuos de glucosa, galactosa,
arabinosa, y en el caso del producto 21NM142a la xi-
losa también estd presente; no hubo evidencias de
metil aztcares o de deoxiazicares.

En los cuadros 11 y 111 se presentan los resultados
obtenidos en cuanto a la composicién de amino4cidos y
azUcares, respectivamente para ambos compuestos.

Para conocer el grado de homogeneidad y pureza,
se utiliz6 cromatografia en matrices de filtracién en
gel, tanto por HPLC (Figuras 1a y 1b) como FPLC
(Figuras 2a, 2b) y en todas las matrices probadas dio
un solo maximo de absorcién a D.0. 280 m en el cual

Cuadro |. Caracteristicas quimicas de los productos 2INM142 y
21NM156.

21NM142 21NM156
% de proteinas 55 45
% de carbohidratos 9 11
% de acidos urénicos 2.5 1.8
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coincidi6 el contenido de proteinas y polisacaridos
(Figuras 3a y 3b) para ambos extractos.

El tiempo de retencién obtenido en la matriz de su-
perosa 12-FPLC fue de 31.4 minutos, en superdex 200
fue de 108 minutos y en la columna de TSK 3000-
HPLC fue de 11.7 minutos para el producto 21NM142.

El tiempo de retencién obtenido en la matriz de
superosa 12-FPLC fue de 34.6 minutos y en la co-
lumna de TSK 3000-HPLC fue de 16.0 minutos para
el producto 21NM1 56.

La electroforesis en gel de acrilamida (Figura 4)
mostro sélo una banda de alrededor de un peso mole-
cular de 20 kDa tanto para el 21NM142 como para el
2INM156, lo cual nos indica que en los dos casos se
trata de un solo componente que es secretado por las
bacterias al medio extracelular.

Cuadro Il. Composicién de aminodcidos de los productos 21NM142 y
21NM156.

21NM156 21NM142
Aminoacidos (mmol/mg) (mmol/mg)
Ac. aspartico + asparagina 0.640 0.930
Treonina 0.179 0.349
Serina 0.320 0.532
Ac. glutamico + Glutamina 0.882 1.319
Glicocola 1.840 3.759
Alanina 0.520 1.172
Valina 0.221 0.420
Metionina 0.046 0.055
Isoleucina 0.107 0.272
Leucina 0.172 0.528
Tirosina 0.057 0.100
Fenilalanina 0.095 0.267
Histidina 0.181 0.101
Lisina 0.398 0.430
Arginina 0.435 0.447
Triptofano - -
Cistina/2 - -

Cuadro lll. Composicion de azlcares neutros.

Monosacaridos 21NM156(%) 21NM142(%)
Gliceraldehido - 12.135
Eritrosa 0.518 26.260
Ribosa - 2.037
Arabinosa 5.326 5.111
Xilosa - 3.617
Manosa 1.900 4575
Galactosa 2.079 3.247
Glucosa 3.150 9.458

I
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D.0.200 nm

Tiempo de retencion (min)

Figura 1. Filtracidn en gel de los productos 21NM142a (a) y 21NM156
(b) en una columna TSK 3000 SW-HPLC.

Se utilizaron las siguientes condiciones de corrida: En una columna
TSK3000SW de filtracién en gel en cromatografia liquida de alta pre-
sion se aplicaron 20 nl de cada una de las muestras; volumen total
de matriz: 13 mL; velocidad de flujo de 1.0 mL/minuto; buffer de corri-
da: PBS pH = 7.3; presion = 0.8 Bar; dimensiones de la columna: 7.5
mm x 30 cm.

Todas las muestras y el buffer de corrida fueron filtradas con una mem-
brana de 0.2 micras.

La ordenada representa la lectura a una densidad dptica de 280 nm y la
abscisa el tiempo de retencién en minutos.

D.0.280 nm

Tiempo de retencion (min)

Figura 2. Filtracién en gel de los productos 21NM142a (a) y 21NM156
(b) en Superosa 12-FPLC.

Se utilizaron las siguientes condiciones de corrida: Matriz de Superosa-
12; volumen total de matriz: 25 mL; volumen de aplicacion: 0.2 mL de
cada uno de los productos de bacterias; velocidad de flujo de 0.5 mL/
minuto, buffer de corrida: PBS pH = 7.3.

Todas las muestras y el buffer de corrida fueron filtrados con una mem-
brana de 0.2 micras.

La ordenada representa la lectura a una densidad dptica de 280 nm y la
abscisa el tiempo de retencién en minutos.

—D.0.490 nm
fffffff D.O. 280 nm

Numero de fracciones

Figura 3. Perfil cromatogrdfico de proteinas y polisacaridos para los
productos 21NM142a (a) y 21NM156 (b).

Se utilizé una matriz de filtracion en gel con las siguientes condiciones
de corrida: Matriz de Superosa-12; volumen total de matriz: 25 mL; volu-
men de aplicacion: 0.2 mL de cada uno de los productos de bacterias;
velocidad de flujo de 0.5 mL/minuto; buffer de corrida: PBS pH = 7.3.
Todas las muestras y el buffer de corrida fueron filtrados con una mem-
brana de 0.2 micras.

Se colectaron fracciones de 0.2 mL y a cada una se les determing el
contenido de polisacéridos mediante el método de fenol-sulfirico y se
les midid la densidad dptica a una longitud de onda de 280 nm.

La ordenada representa la lectura a una densidad dptica de 280 nm(- - -)
y a 490 nm (—) y la abscisa el nimero de fracciones.

Py

94 kDa
67 kDa
43 kDa

- ——

I )i

30 kDa

20 kDa
14 kDa

trn

ig ™ -v-_:_!'

"‘:"!""'-i—'.,-'-—-r‘—‘r"..- - -
1 2 3 4 5 6 7 8

Figura 4. Electroforesis en gel de poliacrilamida de los compuestos
21NM142a y 21NM156.

El estudio de la pureza y determinacion del peso molecular de cada uno
de los compuestos se realizé utilizando un gradiente de poliacrilamida
de 8-25% con SDS. Se aplicaron 20 ny de proteina y se utilizé el méto-
do de tincion con azul de Comassie-R250.

(1y 8) Marcadores de bajo peso molecular comerciales.

(2y 3) 21NM156

(4-7) 21NM142a
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Cuadro IV. Actividad antitumoral del producto 21NM142a en el tumor murino Sarcoma 180.
Dosis Dias
dia de Supervivencia
Producto mg/kg tratamiento n promedio AS%
21NM142a 90 10 10 32.33+5.20 51.9
21NM142a 45 10 10 31.22+4.85 46.8
21NM142a 22.5 10 10 28.33+5.02 33.2
5FU 20 10 10 32.33+5.20 42.2
Solucion salina fisiologica 0.2mL 20 20 21.27+£4.33 -
Cuadro V. Actividad antitumoral del producto 21NM142a en el tumor murino Sarcoma 37.
Dosis Dias
dia de Supervivencia
Producto ma/kg tratamiento n promedio AS%
21NM142a 40 9 10 21.0+4.35 37.3
5FU 20 9 10 21.9+£3.25 43.1
Solucion salina fisiologica 0.2mL 9 20 15.0 £2.09 -
Cuadro VI. Actividad antitumoral del producto 21NM156 en Leucemia P388.
Dosis Dias
dia de Supervivencia
Producto Ma/kg tratamiento n promedio AS%
21NM156 40 1 10 14.20 + 4.21 17.4
5FU 20 9 10 20.89+5.02 72.6
Solucién salina fisioldgica 0.2mL 9 20 12.10+1.92 -

La determinaciéon de aminoacidos y carbohidratos
que se relacionan en el cuadro I, conjuntamente con
los resultados obtenidos de coincidir los perfiles de
proteina y polisacaridos en la cromatografia de fil-
tracion en gel (Figuras 3a y 3b), corroboran la idea
de que los productos obtenidos tienen una naturale-
za glicoproteica.

Los resultados con respecto a la actividad antitu-
moral del producto 21NM142a en el tumor experi-
mental Sarcoma 180 (Cuadro IV) muestran un au-
mento significativo p < 0.05 en la supervivencia de
los animales tratados con respecto al control negati-
vo en las dosis de 45 y 90 mg/kg al concluir el estu-
dio. En ambas dosis, la mayoria de los animales so-
brevivieron aun después de los treinta dias de co-
menzado el tratamiento, lo cual puede ser indicativo
del aumento de una resistencia del organismo contra
el crecimiento del tumor. En los animales que fueron
inoculados con el tumor sarcoma 37 y tratados con el
producto 21NM142a (Cuadro V) también hay un au-
mento significativo p < 0.05 de la supervivencia de

I

los animales tratados con respecto al control negati-
vo. En los ratones que fueron inoculados con la leu-
cemia P388 y tratados con una dosis tinica del pro-
ducto 21NM156 no se registran diferencias significa-
tivas p < 0.05 en el incremento de la supervivencia
entre el grupo de ratones tratados y el grupo de rato-
nes controles (Cuadro VI).

DISCUSION

En el estudio de sustancias antitumorales obtenidas
a partir de fermentacién de microorganismos mari-
nos hemos aislado los biopolimeros 21NM142A y
2lmnl56. El biopolimero 21NM142a manifesté acti-
vidad antitumoral contra los tumores trasplantables
de ratén sarcoma 37, sarcoma 180; el 21INM156 no
presento actividad en la leucemia linfocitica P388.
Estos biopolimeros que fueron homogéneos electro-
foréticamente y cuyo peso molecular aparente resul-
t6 de 20 kDa estan constituidos por proteinas y azua-
cares que eluyen conjuntamente en matrices de fil-
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tracién en gel, siendo conformada la presencia tanto
de proteinas, como de azicares por el anédlisis de
aminodacidos y la cromatografia gas-liquida, respecti-
vamente. Su resistencia a la separacién y su compo-
sici6n sugieren que estos biopolimeros pueden ser
complejos entre polisacaridos y proteinas o ser glico-
proteinas.

El hecho de que, en todas las matrices de filtra-
cién en gel probadas, los productos obtenidos aparez-
ca s6lo un maximo de absorcién demuestra la homo-
geneidad de los mismos. El incremento de la supervi-
vencia que se observa con el producto 21NM142a en
los tumores sélidos sarcoma 180 y sarcoma 37 podria
ser atribuible a que este producto actia sobre el sis-
tema inmune, activando los mecanismos de lucha
contra el tumor del propio organismo, el cual ataca
las células tumorales produciendo cierta regresiéon
del tumor y, por consiguiente, una prolongacién del
periodo de vida de los animales.

El producto 21NM156 no fue efectivo en la leuce-
mia P388, por lo que debe ser evaluado en tumores
sélidos tales como el sarcoma 37 y el sarcoma 180.

Se conoce que el desarrollo de los tumores sélidos
sarcoma 180 y 37 esta relacionado con mecanismos
en los que interviene el sistema inmune, no suce-
diendo asi en el caso de la leucemia P388. Los hechos
de que el 21NM142a sea activo en los tumores soéli-
dos y que el 21NM156 no haya presentado actividad
en la leucemia P388, asi como la similitud de los
compuestos estudiados, apuntan la idea de que la ac-
tividad encontrada en el primero esté relacionada o
se manifieste de alguna manera con la participacién
del sistema inmune.

Con base en los resultados obtenidos, se concluye
que las bacterias marinas pueden constituir una
fuente de obtencién de biopolimeros con actividad
antitumoral, que segin las condiciones de fermenta-
cién éstas expulsan al medio s6lo un compuesto que
parece ser de naturaleza glicoproteica, lo que facilita
su purificacién y reproducibilidad.
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