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RESUMEN

Objetivos: Evaluar el efecto protector del aceite de Sacha Inchi (ASI) sobre el desarrollo de cancer de colon (CC) inducido con
1,2—dimetilhidrazina (DMH) en ratas Holtzman. Materiales y métodos: Estudio experimental con 28 ratas albinas machos de
la cepa Holtzman distribuidas al azar en 4 grupos: un grupo control positivo expuesto a DMH (C,), un grupo Control negativo
expuesto a ASl a 150 ul/kg/dia (C), y dos grupos experimentales expuestos a DMH con ASI a 150 ul/kg/dia (E,) y ASI a 300
ulL/kg/dia (E,). La DMH se aplicé por 8 semanas y con un tiempo total de induccién de 22 semanas. Luego se realiz6 el analisis
patolégico medlante la identificacién de lesiones tumorales cancerosas en los intestinos. El efecto protector se evalué en base
a las proporciones de ausencia de lesién en los grupos expuestos a DMH. Resultados: Se identificaron lesiones tumorales
cancerosas en: dos especimenes del grupo C,, un espécimen del grupo E, y dos especimenes del grupo E,. No se identificaron
lesiones intestinales en el grupo C,. Las proporciones de ausencia de lesion fueron: en el grupo C, de 75%, en el grupo E1 de
87,5% y en el grupo E, de 75%. No se encontraron diferencias significativas (p>0,05). Conclusiones: No se evidencié un efecto
protector significativo ‘del ASI sobre el desarrollo de CC inducido con DMH en ratas Holtzman, respecto al grupo control.
Palabras clave: Neoplasias del colon; Acido alfa-linolénico; Acido linoleico; 1,2- dlmetllhldrazma Ratas (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the preventive effect of Sacha Inchi oil (SIO) on 1,2-dimethylhydrazine (DMH)-induced colon
carcinogenesis (CC) in Holtzman rats. Materials and methods: Experimental study with 28 Holtzman male albino rats randomly
distributed into 4 groups: a positive control group exposed to DMH (C,), a negative control group exposed to SIO at 150 uL/kg/
day (C,), and two experimental groups exposed to DMH with SIO at 1 50 ul/kg/day (E,) and SIO at 300 uL/kg/day (E,). The DMH
was applled for 8 weeks and the total induction time was 22 weeks. Pathological examination was performed by identifying
cancerous tumor lesions in the guts. The preventive effect was evaluated based on proportions of lack of lesion in the groups
exposed to DMH. Results: Cancerous tumor lesions were identified in: two specimens of group C,, one specimen of group
E, and two specimens of group E,. No intestinal lesions were identified in group C,. The proportions of lack of lesion were: in
group C, of 75%, in group E, of 87.5% and group E, of 75%. No significant differences were found (p>0.05). Conclusions: It
was not found a significant protective effect of SIO on DMH-induced CC in Holtzman rats, compared to control group.
Keywords: Colonic neoplasms; Alpha-linolenic acid; Linoleic acid; 1,2-dimethylhydrazine; Rats (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El cancer de colon (CC) es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad alrededor del
mundo, correspondiendo aproximadamente al 9% de
los canceres diagnosticados y siendo el tercer cancer
mas frecuente en incidencia y el cuarto en mortalidad,
en ambos sexos M. En el Per( se ha registrado un
promedio de 612 casos de CC anuales desde el 2006.
Correspondiendo al sexto cancer mas frecuente en
hombres y al séptimo en mujeres .

La incidencia de CC esta asociada principalmente
con el tipo de dieta, el estilo de vida y factores

hereditarios. Es asf que, dentro de los componentes de
la dieta occidental, la grasa, principalmente de origen
animal (acidos grasos saturados), ha demostrado una
sugerente asociacion con el incremento del riesgo de
CC, basado en la promocion de factores inflamatorios
en modelos animales y algunos ensayos clinicos
aleatorizados. Siendo recomendado reducir su ingesta
o reemplazarla por grasa de origen marino o vegetal
(&cidos grasos poliinsaturados) ©.

Estudios experimentales han demostrado los efectos
antiinflamatorios, antiagregantes y antiarritmicos de los
acidos grasos omega-3: 4cido eicosapentandico (EPA),
acido docosahexanéico (DHA) y &cido a-linolénico
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(ALA); presentes en gran cantidad en aceites de
origen marino y vegetal. De la misma manera, se han
demostrado efectos opuestos en los d4cidos grasos
omega-6: 4cido linoleico (LA) y acido araquidénico
(AA); presentes en el resto de aceites y productos
de origen animal ®. Por lo que se ha propuesto la
reduccion de la relacion omega-6/omega-3 en la dieta
como medio para reducir el riesgo de enfermedades
como el cancer. Evidenciandose una reduccién de los
marcadores de inflamacién y proliferacién celular con
el aumento en la ingesta de omega-3 ©.

A nivel molecular, se han identificado los mecanismos
de la actividad anticancerigena de los acidos grasos
omega-3 de cadena larga (EPA y DHA). Sin embargo,
la evidencia atn no es concluyente respecto al efecto
anticancerigeno de ALA (precursor de EPA y DHA) ©.
No obstante, nuevos estudios experimentales utilizando
dietas con alto contenido de ALA, han podido demostrar
efectos antinflamatorios y antioxidantes. Es asi que, los
aceites de origen vegetal (abundantes en ALA) constituyen
una fuente alternativa para aprovechar los beneficios de
los &cidos grasos omega-3, que a diferencia de los de
origen marino se caracterizan por ser ecolégicamente
sustentables y libre de contaminantes .

Dentro de los aceites de origen vegetal con elevados
niveles de omega-3, encontramos al aceite de Sacha
Inchi (ASI), el cual estd compuesto de hasta en 93%
de é&cidos grasos insaturados, entre los cuales se
encuentra ALA hasta en un 51% y LA por lo menos
en un 34%, que lo diferencia del resto de aceites
vegetales en los que predominan LA y que sumado a
la presencia de compuestos bioactivos antioxidantes
como el §-tocoferol (vitamina E) y el p-caroteno (pro-
vitamina A), hacen del ASI una importante fuente de
fitoquimicos promotores de la salud ©.

Debido a que no existen muchas investigaciones
sobre el efecto de aceites con elevados niveles
de acidos grasos omega-3 de origen vegetal en el
desarrollo de CC y siendo los més representativos
aquellos realizados con el aceite de linaza (Linum
usitatissimum), los cuales alin no han demostrado
resultados concluyentes ©. Se plantea la siguiente
investigacion para evidenciar si el ASI tiene un efecto
protector sobre el desarrollo de CC inducido con 1,2—
dimetilhidrazina en ratas Holtzman.

Centurion-Rodriguez CA, et al

MATERIALES Y METODOS
Disefo y poblacion

Estudio experimental, realizado en ratas albinas
machos de la cepa Holtzman, de entre 3 a 3,5 meses de
edad y de 300 a 350 g de peso (al inicio), procedentes
del bioterio del Instituto Nacional de Salud.

Los especimenes fueron mantenidos en un ambiente
del Laboratorio de Bioquimica de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional de Trujillo, a una
temperatura de 25=2 °C, sometidos a ciclos de 12 horas
de luz y oscuridad, y con alimentacion balanceada
para roedores procedente de la Universidad Agraria La
Molina y agua ad libitum.

Tamano de la muestra

Se determiné aplicando la férmula de estimacién
de valores medios poblaciones %,con una proporcién
en el grupo control de 1,94x10* , seglin el programa
de vigilancia y epidemiologia del Instituto de Nacional
de cancer "; y en el grupo experimental de 0,93,
seglin el protocolo de induccién de CC de Gigola et
al. ?. Obteniéndose una muestra de 7 especimenes
por grupo y con un margen de mortalidad de 1, se
utilizé6 un total de 8 por grupo (un grupo control
positivo y dos experimentales) y la mitad en un grupo
control negativo, de acuerdo a las recomendaciones
de la “Guia para el cuidado y uso de animales de
laboratorio” del Consejo Nacional de Investigacién de
los Estados Unidos 2.

Grupos de experimentacion

Se formaron cuatro grupos: un grupo control
positivo (C,), un grupo control negativo (C,) y dos
grupos experimentales (E, y E). La exposicion
carcinogénica y la dosis de ASI suministrada, se
describe en la Tabla 1.

Variables de estudio

Aceite de Sacha Inchi (ASI)

Aceite obtenido a partir de la semilla de Sacha Inchi
(Plukenetia volubilis L.), planta perenne y oleaginosa
perteneciente a la familia Euphorbiaceae, que crece en

Tabla 1. Distribucién de los especimenes de experimentacion en 4 grupos.

Grupo Denominacion Nro. de Especimenes Exposicion carcinogénica Dosis de ASI
C, ‘DMH” 8 DMH Ninguna
C, “ASI*150” 4 Ninguna 150 uL/kg/dia
E, “DMH+ASI*150” 8 DMH 150 pL/kg/dia
E, “DMH+ASI*300” 8 DMH 300 plL/kg/dia

DMH: 1,2—dimetilhidrazina; ASI: Aceite de Sacha Inchi.
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la selva amazonica peruana entre los 200 a 1500 m. de
altitud y es utilizada desde tiempos ancestrales por las
poblaciones originarias en estas regiones .

Se utilizé el aceite “Inca Inchi” (Agroindustrias
Amazoénicas — Per(), aceite de semillas seleccionadas de
Sacha Inchi con una composicién especifica de acidos
grasos omega-3 de 48,61% y omega-6 de 36,80%.

1,2—dimetilhidrazina (DMH)

Agente alquilante utilizado en la induccién de
la carcinogénesis de colon en roedores. Tras ser
administrado, se metaboliza en el higado hacia formas
intermedias deazoximetano y metilazoximetanol, y luego
al ion metildiazonio, el cual produce la metilacién de
la guanina del ADN de las células epiteliales del colon,
promoviendo la activaciéon de la apoptosis celular e
incremento de la proliferacion y mutaciones celulares 7.

Se utiliz6 el diclorhidrato de N,N'-dimetilhidrazina
al 98% (Sigma-Aldrich — Estados Unidos), con niimero
CAS 306-37-6.

Céncer de colon (CC)

Tumor maligno localizado en el colon, originado
predominantemente del epitelio glandular, caracterizado
por penetrar la capa muscular de la mucosa y por poseer
grados variables de diferenciacién 7.

Se utilizé la clasificacion histolégica de tumores
de colon y recto de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), la cual describe los siguientes subtipos:
adenocarcinoma (de patrén tubular, tubulovelloso o
velloso), adenocarcinoma mucinoso (si mas del 50%
del tumor estd compuesto de mucina extracelular),
carcinoma de células en afillo de sello (si més del 50%
estd compuesto por células con prominente mucina
intracitoplasmadtica), carcinoma indiferenciado (si no
se distinguen estructuras glandulares) y otros menos
frecuentes como carcinoma de células pequenas, de
células escamosas y medular 7.

Procedimientos

El proceso experimental tuvo una duracién total
de 26 semanas y estuvo compuesto por 4 fases.
Adicionalmente, se realiz6 un registr6 semanal de la
variacion del peso de cada espécimen.

Alimentacién con dieta balanceada: Los 28
especimenes fueron distribuidos al azar en los cuatro
grupos descritos. A continuacién, se inici6 una dieta a
base de alimento balanceado y agua de mesa, en una
cantidad aproximada al 10% de su peso por dia.

Administracion de ASI: Transcurrido 3 semanas,
se le adicion6 ASl a 150 ul/kg/dia a la dieta de los
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especimenes de los grupos C, y E,, dosis media
recomendada por Vicuia et al. "®. Administrada por
via oral mediante una micropipeta automdtica, un total
de 23 semanas. De la misma manera, se le adicion6
el doble de ASI (300 uL/kg/dia) al grupo E,, durante el
mismo tiempo.

Exposicion a DMH: Transcurrido 10 dias de la
administraciéon de ASl, se inici6 la exposicion a
DMH a los grupos C,, E, y E,, mediante la inyeccion
intramuscular de 20 mg/kg/semana durante 8 semanas,
de acuerdo al protocolo descrito por Gigola et al. 2.
Se diluy6 la DMH en solucién fisiolégica, se estabiliz6
con EDTA y se llevé a pH 7,0 con una solucién
de bicarbonato de sodio 1 M. Obteniéndose una
concentracién de 10 mg/mL de solucién.

Desarrollo de CC: Luego de la exposicién a DMH,
se realizé el seguimiento diario de la evolucién del
estado general de todos los especimenes durante 14
semanas, para completar un tiempo de induccién de
22 semanas, en el que se esperé el efecto de la DMH
sobre el epitelio del colon.

Analisis patolégico

Los especimenes fueron sacrificados mediante
el protocolo de eutanasia con pentobarbital sédico
@9 Inmediatamente, se procedié con la diseccion
de la pared abdominal y extraccién del intestino
delgado y grueso, que fueron almacenados y fijados
en frascos con una solucién de formol al 10%, por
4 semanas.

En el anélisis macroscépico, se incidié
longitudinalmente el intestino para la identificacién
de lesiones tumorales macroscépicas (mas de 5
mm de diametro), que son los centros iniciales de
carcinogénesis denominados lesiones en placa
multiples (LPM) ©%_ Estos hallazgos fueron reportados
topograficamente, dividiendo al tejido en intestino
delgado proximal, intestino delgado distal, intestino
grueso proximal (ciego y colon proximal) e intestino
grueso distal (colon distal y recto). Luego, las LPM
fueron recortadas, incluidas en parafina, seccionadas
en cortes de 5 um y tefiidas con hematoxilina y
eosina.

En el andlisis microscépico, se utilizé un microscopio
optico para identificar la presencia histopatolégica de
lesiones tumorales asociadas al CC segtn la clasificacion
de la OMS @7,

Aspectos éticos

Se siguieron las normas internacionales de ética en el
manejo de animales de experimentacion especificadas
en la “Guia para el cuidado y uso de animales de
laboratorio” 3.
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Tabla 2. Hallazgos microscépicos del andlisis del tejido intestinal de los especimenes.

Centurion-Rodriguez CA, et al

Grupo Denominacion Nro. de espécimen Ubicacion Hallazgo patoldgico
i IGP Adenocarcinoma
IGD Adenocarcinoma
C, DMH . IDP** Adenocarcinoma
3 IGP Adenocarcinoma
C, ASI*150 - - No lesiones tumorales
E, DMH +ASI*150 ‘8" IDP** Adenocarcinoma mucinoso
w IGP Carcinoma de células en anillo
E, DMH +ASI*300 de sello
‘8" IDP** Adenocarcinoma mucinoso

DMH: 1,2—dimetilhidrazina; ASI*: Aceite de Sacha Inchi y dosis en pL/kg/dia; IGP: Intestino grueso proximal; IGD: Intestino grueso distal; IDP:

Intestino delgado proximal. **Metastasis

Analisis de datos

Para evaluar el efecto protector del ASI sobre el
desarrollo de CC, se comparé la proporcién de ausencia
de lesiéon (especimenes que no desarrollaron lesiones
tumorales / nimero de especimenes del grupo) entre
los grupos expuestos a DMH: Grupo control positivo
(C,) y los grupos experimentales alimentados con ASI
(E, y E)). Se aplicé la prueba de chi-cuadrado para
evaluarlas diferencias entre estas proporciones.

Se utilizaron los programas SPSS (Statistical Product
and Service Solutions) versién 20 y Microsoft® Excel
version 2013.

RESULTADOS

La variacion promedio de peso registrada en cada
grupo de experimentacion tras finalizar las 22 semanas
de induccién de CC, evidencié una ganancia total de
peso que en orden decreciente fue: 101,50+27,18
g en el grupo E, (“'DMH+ASI*300"), 99,37+46,24
g en el grupo C, (“DMH"), 97,50%£50,09 g en el
grupo C, (“ASI*150”) y 95,12+32,62 g en el grupo
E, (“'DMH+ASI*150"). Tal como se describe en la
Figura 1. Sin embargo, no se encontraron diferencias

significativas entre los grupos.

En el andlisis macroscépico de los intestinos de los
especimenes se hallaron diversos tipos de LPM en las
diferentes regiones del intestino grueso y delgado.

En el analisis microscépico de las LPM, se identificaron
lesiones tumorales del tipo adenocarcinoma en dos
especimenes del grupo C,, del tipo adenocarcinoma
mucinoso en un espécimen del grupo E, y un espécimen
del grupo E, y del tipo carcinoma de células en anillo en
sello en un espécimen del grupo E,. No se identificaron
lesiones tumorales cancerosas en el grupo C,. Estos
hallazgos se describen en la Tabla 2, Figura 2 y Tabla 3.

DISCUSION

El efecto protector del ASI se evalué en base a la
incidencia de lesiones tumorales cancerosas en los
intestinos de los especimenes, el cual se analizé junto
a otros parametros cuantitativos y cualitativos, como la
variacién de pesos, efectividad del modelo aplicado,
tipo de lesién histopatolégica, localizacion anatémica y
diseminacién tumoral.

El incremento de peso al finalizar el proceso
experimental fue estadisticamente similar entre los 4
grupos. Este hallazgo es semejante al de Hijova et al. ",
en un modelo experimental de CC en ratas alimentadas
con diversas sustancias bioactivas como el aceite de linaza,
aceite con similar concentracién de omega-3 que el ASI®.

Respecto a la efectividad del modelo de CC
aplicado, se obtuvo un 25% de incidencia de CC en
el grupo expuesto solo a DMH, en el cual se quiso
replicar el protocolo descrito por Gigola et al. 2, que
fue ajustado en el presente trabajo utilizando otra

Tabla 3. Frecuencia y porcentaje de la presencia y ausencia de lesiones tumorales cancerosas en los intestinos de
los especimenes de los grupos expuestos a 1,2- dimetilhidrazina.

Grupo Denominacion Con lesiones . Sin lesiones**
n % n %
C, DMH 2 25,0 6 75,0
E, DMH +ASI*150 1 12,5 7 87,5
E DMH + ASI*300 2 25,0 6 75,0

2

DMH: 1,2—dimetilhidrazina; ASI*: Aceite de Sacha Inchi y dosis en pL/kg/dia. **No se encontraron diferencias significativas (p=0,777).
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DMH: 1,2—dimetilhidrazina; ASI*: Aceite de Sacha Inchiy dosis en uL/kg/
dia. No se encontraron diferencias significativas a la semana 22 (p=0,989).

Figura 1. Variacién semanal promedio de los pesos de los especimenes seglin grupo, durante el tiempo de
induccion.

B e e e TR e
Figura 2. Tipos histolégicos de lesiones tumorales cancerosas identificadas en los intestinos de los especimenes
expuestos a 1,2—dimetilhidrazina. Cortes representativos de las lesiones intestinales identificadas con coloracién
H&E: (a) Intestino normal (20x), (b) Adenocarcinoma (20x), (c) Adenocarcinoma mucinoso (20x), (d) Carcinoma
de células en anillo de sello (20x) y (e) Células en anillo de sello (40x).
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cepa y un tiempo menor (22 semanas). Este hallazgo
evidenciarfa la dependencia de largos periodos de
induccién carcinogénica para lograr una mayor
efectividad. Sin embargo, la efectividad obtenida
pudo atribuirse a un andlisis patolégico limitado a la
identificacion de lesiones tumorales cancerosas tardias
como el adenocarcinoma y demds tipos tumorales
hallados, pardmetro que pudo incrementarse con un
andlisis basado en la identificacion de adenomas con
altos grados de displasia, focos de criptas aberrantes y
otras lesiones pre-neoplasicas, que aparecen tras 8 a 12
semanas de induccién carcinogénica 5?2, No obstante,
dichos métodos podrian repercutir sobre los costos.

Otros factores como la dosis/via de administracién
de la DMH vy la cepa/edad de los especimenes
también pudieron haber influenciado en la efectividad
obtenida. Asi PerSe et al. ®¥ sefialan que existen diversos
protocolos de induccién de CC cuya reproductibilidad
estd basada en la aplicacién de distintas dosis de DMH
(entre 15 a 40 mg/kg), administradas por diferentes vias
(subcuténea, intraperitoneal, oral), utilizando diversas
cepas de ratas (Fisher, Sprague-Dawely, Wistar) y con
diferentes edades iniciales (de 6 a 10 semanas).

Cuantitativamente, comparando la proporcion
de ausencia de lesion del grupo control positivo
C, (expuesto solo a DMH) versus las de los grupos
experimentales E, y E, (alimentados con ASI), se pudo
evidenciar un efecto protector no significativo en el
grupo E, que recibi6 la dosis de 150 ul/kg/dia y ning(in
efecto sobre el grupo E, con la dosis de 300 ul/kg/
dia. Estos hallazgos se correlacionan en parte con lo
planteado por Ren et al. ® y Zhao et al. ®*, referente
al potencial efecto antiinflamatorio del ALA (48% del
ASI utilizado), mediante a la inhibicién de la expresion
del Factor Nuclear kB y la disminucién de proteinas
quinasas activadas por mitégenos, resultando en la
disminucién de la produccién de IL-6, IL-15 y TNF-a,
efecto que producirfa la inhibicion de las vias asociadas
a factores crecimiento dependientes de la activacién de
la sefalizacion inflamatoria, las cuales son responsables
del desarrollo de lesiones adenomatosas precursoras
del CC . Sin embargo, estos hallazgos parecen
contrastarse en mayor proporcién con lo planteado
por Cockbain et al. ®y Chapkin et al. ®®, respecto a
la restriccién del efecto anticancerigeno de los acidos
grasos omega-3, a los de cadena larga: EPA y DHA
(ausentes en el ASI). Efecto atribuido a la modulacién
de la actividad de la COX-2, la alteracién de la dindmica
de membrana y receptores celulares implicados en la
regulacion de la proliferacién/apoptosis, la alteracion
del equilibrio REDOX e incremento del estrés
oxidativo, y la producciéon de mediadores lipidicos
antiinflamatorios. Mecanismos que han podido
contrastarse en diversos estudios experimentales, a
diferencia de los atribuidos al ALA, que, si bien puede
ser convertido mediante elongacién y desaturacion
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a EPA y luego a DHA, no obstante, la eficiencia de
esta conversion en mamiferos es muy baja (cerca
de 0,2%) y la via enzimética utilizada es compartida
competitivamente con la conversiéon de LA a AA @9,
Mecanismos que permiten comprender el limitado
efecto anticancerigeno evidenciado con la alimentacion
con ASI. Por otro lado, uno de los componentes del ASI
que pudo haber influido en tal efecto, es el LA (36%
del ASI utilizado) que ha demostrado poseer ciertos
efectos proinflamatorios mediados por su conversién a
AA 'y posterior metabolismo a PGE2, LTB4 y derivados
del acido Epoxieicosatrienoico, que producen un
incremento de citoquinas inflamatorias . Vias que
sugeririan un efecto opuesto de los acidos grasos
omega-6, que podria haber interferido con el efecto
antinflamatorio/anticancerigeno de los omega-3, tal
como parecen indicar los resultados.

Asi mismo, estos hallazgos podrian estar en relacion
a la administraciéon de dosis no adecuadamente
suficientes de ASl  para alcanzar un efecto
anticancerigeno. Debido a los pocos estudios realizados
para evaluar dicho efecto con el uso de ASI, entre los
cuales, Mesfa et al. 89, refieren una mayor actividad
antiinflamatoria a 200 uL/kg; y Pinedo ©”, una mayor
activacion de la respuesta inmune a 400 uL/kg. Lo que
parece concordar con Valenzuela et al. %, respecto a
que aln no estan establecidas las dosis especificas y los
tiempos de administraciéon adecuados de las diversas
fuentes de omega-3 disponibles.

Cualitativamente, se identificaron lesiones tumorales
Unicamente del tipo adenocarcinoma en el grupo
expuesto solo a DMH (Grupo C)), tipo histopatolégico
que suele aparecer en estadios iniciales del CC y que
preservan cierto grado de diferenciacion celular; a
diferencia de las encontradas en los grupos alimentados
con ASI, que fueron del tipo adenocarcinoma mucinoso
(Grupo E,) y carcinoma de células en anillo en sello
(Grupo E,), que aparecen de manera tardia, presentan
menor grado de diferenciacién y estdn asociadas a
altos niveles de inestabilidad de microsatélites y mayor
propension a desarrollar metastasis . Estos hallazgos
corroboran el limitado efecto protector evidenciado tras
la administracion de dos dosis de ASl y sugeririan cierta
dificultad para limitar la potencia de la carcinogénesis
inducida por DMH, que podria correlacionarse en
parte a cierto efecto proinflamatorio asociado a los
acidos grasos omega-6, previamente descrito.

Topogréficamente, se  identificaron  lesiones
tumorales en la regién proximal del intestino grueso en
por lo menos un espécimen de cada grupo expuesto
a DMH (Grupos C,, E, y E,). Localizacién anatémica
que suele afectarse de manera tardia en los modelos
de CC experimentales, cuyo mecanismo de origen se
ha relacionado con la activacién del oncogén K-Ras,
describiéndose un tiempo medio de 22 semanas de
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induccién con DMH para la aparicién de lesiones en
esta regién ?*. Estos hallazgos corroboran la potencia
inductora de CC de la DMH, que se evidenci6 en
el modelo experimental aplicado, cuya localizacién
coincide con el tiempo de induccién utilizado, lo
cual no parece indicar una limitacién cronolégica del
protocolo aplicado, sino que podria asociarse al tipo de
andlisis patolégico previamente discutido. Asi mismo,
estos hallazgos sugerirfan cierta dificultad para limitar la
progresion del desarrollo de CC, que concuerda con el
limitado efecto protector evidenciado con las dos dosis
de ASI.

En relacién a las lesiones tumorales extracolénicas
(metastasicas), se identificaron en el intestino delgado,
lesiones tales como adenocarcinoma y adenocarcinoma
mucinoso, en por lo menos un espécimen de cada
grupo expuesto a DMH (Grupos C,, E, y E). Estos
hallazgos evidenciarian el potencial de diseminacion
por contigiiidad desarrollado en el modelo de CC
aplicado, asociado también a estadios avanzados en la
progresion del CC, pero que no corresponde a los sitios
de metastasis mas habituales (en roedores), tales como
ganglios linfaticos y peritoneo ©¥; regiones que no
fueron objeto de estudio en la presente investigacion.
No obstante, estos hallazgos corroboran a una vez
mas el potencial inductor de la DMH y concuerdan
con el limitado efecto protector del ASI en las dosis
administradas, al sugerir cierta dificultad para evitar la
diseminacién tumoral.

Finalmente, es necesario mencionar que la
trascendencia de los hallazgos discutidos parece
estar limitada en parte por el tipo de andlisis
patoldgico y por el minimo nimero de especimenes
utilizados para replicar el modelo CC propuesto. No
obstante, estos hallazgos concuerdan con los aidn
heterogéneos resultados de los estudios sobre el efecto
anticancerigeno de los omega-3 de origen vegetal. Por
otro lado, con la presente investigacién se concreta uno
de los primeros ensayos para poner a prueba el efecto
sobre la carcinogénesis de uno de los aceites vegetales
que ha adquirido mayor relevancia por poseer uno
de los mejores perfiles de acidos grasos esenciales,
ante la ausencia de antecedentes especificos en este
ambito. Sin embargo, atin no queda claro la posibilidad
de optimizar o corroborar la presencia de un efecto
protector restringido del ASI, por lo que se recomienda
realizar nuevos estudios utilizando diferentes dosis
de ASI, mayor nimero de especimenes y métodos
diagnésticos alternativos, que permitan contrastar lo
evidenciado.

En conclusién, en el modelo experimental aplicado,
el ASI no logré evidenciar un efecto protector
significativo sobre el desarrollo de CC inducido con
DMH en ratas Holtzman.

Centurion-Rodriguez CA, et al
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