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RESUMEN

Estudios epidemiolégicos han demostrado que la ingesta alta de alimentos ricos en
luteina disminuye el riesgo de padecer cancer de colon. Sin embargo, existen
pocos estudios que evallien el efecto de dicho carotenoide para el tratamiento de
esta patologia. Por lo tanto, el objétivo de este trabajo fue evaluar el efecto de
dosis de luteina mas altas a las recomendadas como consumo diario sobre ratas
Sprague-Dawley con el carcinégeno 1,2-dihidrocloruro de dimetilhidrazina (DMH).
Se utilizaron 4 grupos de animales divididos de la siguiente manera: 1) Control
positivo (DMH), 2) DMH-luteina (0.3 mg/kg de peso corporal), 3) DMH-luteina (3.0
mg/kg de peso corporal) y 4) DMH-luteina (15 mg/kg de peso corporal). La
inducciéon de céancer se realiz6 administrando via intraperitoneal DMH (21 mg/kg)
semanalmente por un periodo de 2 meses. Posteriormente se trataron los
animales con la luteina disuelta en aceite de maiz dos veces por semana durante
tres meses, administrandola por via intragastrica.. Cada semana se registré la
ganancia de peso y la mortalidad de los animales. Al finalizar el tratamiento, las
ratas fueron sacrificadas y se les extrajo el colon para evaluar la incidencia, la
multiplicidad, el nimero promedio de tumores, el volumen y su distribucion en las
diferentes zonas del intestino grueso. No se observd diferencia significativa en
cuanto a la ganancia de peso entre los diferentes grupos de tratamiento. Por otro
lado, los animales a los que se les administrd luteina a la dosis de 3.0 y 15 mg/kg
mostraron un mayor porcentaje de sobrevivencia (80-90%) con respecto al control
positivo (50%). Se encontré que los grupos tratados con luteina presentaron mayor
" incidencia de placas (86-100%) y tumores (78-100%), mientras que el grupo
tratado con DMH sélo presenté un 67% y 83% de dichas lesiones, respectivamente.
Asi mismo, el nimero promedio de tumores de los animales tratados con la dosis
de 3 mg/kg (2.2 + 0.353) mostrd una diferencia estadistica significativa con respecto
al control (0.7 £ 0.430). Esta misma dosis produjo las placas y tumores de mayor
tamano comparado con los demas tratamientos. Por otro lado, se realizé un perfil
espectrofotométrico y cromatografico de la luteina utilizada en el experimento, no
encontrando sefiales adicionales comparadas con un estandar que le pudieran
atribuir isémeros oxidados.

En base a los resultados se demuestra que la luteina a aitas concentraciones
potencia la actividad carcinogénica de la DMH, incrementando la progresién de
cancer de colon.



I. INTRODUCCION

El cancer es una de las principales causas de muerte en paises industrializados.
En el mundo mueren cada afio aproximadamente 6.6 millones de seres humanos a
causa del cancer. A pesar del gran esfuerzo por mejorar el tratamiento y la cura del
cancer, la mortalidad debida a esta enfermedad no ha disminuido en los ultimos 25
anos.

El cancer de colon es la segunda neoplasia mas comun en los paises
desarrollados. Al parecer, la mayor parte de los canceres colon-rectales surge de
tumores benignos llamados adenomas, los cuales forman una masa protuberante
del tejido denominado pélipo. Se cree que estos pdlipos adenomatosos son los
precursores de una gran proporcién de los canceres colon-rectales.

En los ultimos anos la quimioproteccién ha recibido enorme atencién como un
medio de control para el cancer. El término quimioproteccion se refiere al uso de
agentes farmacoldgicos o naturales como constituyentes que ocurren naturaimente
en la dieta o intencionalmente adicionados a los alimentos 0 en algunos casos
como suplemento, los cuales inhiben el desarrollo de cancer maligno, ya sea por el
bloqueo del dafo al DNA, que inicia la carcinogénesis, o por la inhibicién ©
reversidn de la evolucién de células pre-malignas en las cuales el dafio ya ha
ocurrido.

En nuestro pais existe una gran variedad de especies de plantas que constituyen
una fuente inexplorada de principios activos. Tal es el caso de la flor de
cempasuchitl, la cual ha sido considerada un valioso recurso natural por su uso
para la alimentacién animal.

La iuteina, el principal carotenoide encontrado en la flor de cempasuchitl, tiene
funciones biolégicas especificas al disminuir el desarrollo del cancer. Se ha
comprobado que la administracién de luteina a través de la dieta reduce el



crecimiento y desarrollo de tumores de mama, observandose una alta actividad
antitumoral (40% y 45 %) en ratas alimentadas con 0.002% y 0.02%
respectivamente de luteina.

Otros estudios en animales sugieren que la luteina en dosis pequefas puede
prevenir potencialmente la carcinogénesis colénica. Sin embargo, hasta el
momento no se han realizado estudios en los cuales se consideren altas dosis de
luteina como un tratamiento para el cancer de colon.



il. ANTECEDENTES
i1.1. Cancer
.1.1. Definiciébn

El cancer es una enfermedad que se caracteriza por la existencia de células que
han sufrido un cambio en los mecanismos de control que regulan su capacidad de
diferenciacién y proliferacion, provocando modificaciones en la informacion
genética de las mismas (Flérez, 2000). |

I1.1.2. Clasificacion tumoral

Cuando las células tienen tendencia a proliferar sin responder a la regulacién
producen una masa de células anormales que crecen inexorablemente denominada
tumor o neoplasma (Lodish y col., 2002). Si las células neoplasicas permanecen
agrupadas en una masa unica, es decir, suelen ser observadas a simple vista por
que contienen células muy similares a las normales y se comportan como tales, se
dice que el tumor es benigno y generalmente puede extraerse la masa
quirGrgicamente (Alberts y col., 1996).

Un tumor es considerado canceroso s6lo si es maligno, es decir, si sus células
tienen la capacidad de invadir e implantarse en el tejido circundante (metastasis) o
implantarse sistémicamente. Estas células tienen la caracteristica de que expresan
proteinas del tipo celular que le dié origen (K-ras, p-catenina, PKCpIl, etc,), una
fraccién importante crece y se divide con mayor rapidez que las normales (Alberts y
col., 1996).



I1.1.3. Caracteristicas de las células cancerosas

En el transcurso de la proliferaciéon y del crecimiento, en el caso de los tumores
malignos, las células desarrollan caracteristicas distintas de caracter bioquimico,
morfoldgico e inmunolégico, probablemente como consecuencia de cambios muta-
génicos (Flérez, 2000). En conjunto, las alteraciones que pueden presentar las
células cancerosas incluyen modificaciones en su forma y tamario; cambios en su
apariencia (aparecen mas blastoides, menos diferenciadas, frecuentemente con
nucleolos); alteraciones en la distribucion de la cromatina nuclear (ésta se
condensa y deja de aparecer homogénea); variaciones en la forma y nimero de
sSus cromosomas:. copias en exceso de cromosomas (poliploidia), pérdida de
cromosomas (aneuploidia) y cromosomas aberrantes; evitan la apoptosis, pérdida
del llamado fenémeno de inhibicion por contacto (un mecanismo que detiene la
divisién celular cuando las células normales hacen contacto con otras células) y
cambios bioquimicos (ligados a diversas alteraciones y a la aparicion, en algunos
casos, de antigenos propios de las células cancerosas)(Cuadro 1) (Rojas-Espinosa,
2001).
Cuadro 1. Caracteristicas de células normales y tumorales (McCance, 1994).

Caracteristicas de Células Células tumorales
crecimiento normales
Inhibicién dependiente de Presenta | Ausente
crecimiento
Requerimientos de factores | Alto Bajo

de crecimiento

Anclaje Presenta | Ausente
Proliferacién Muy alto | indefinido
Adhesividad Alto Bajo

Morfologia Muy bajo | Cambios anormales
Fibronectina Presenta | Reducido

Activador plasminogénico Presenta | Incrementado




11.1.4. Clasificacién de los tipos de cancer

A menudo las células animales normales se clasifican de acuerdo con su origen
embrionario y la denominacion de los tumores sigue esta misma nomenclatura
(Cuadro 2) (Lodish y col., 2002).

Cuadro 2. Clasificacién de los diferentes tipos de cancer con relacion al tejido
afectado (Rojas-Espinosa, 2001).

Tipo o grupo de cancer Tejido afectado
1. Leucemias Tejido hematopoyético en médula ésea.
2. Linfomas Ganglios linfaticos
3. Sarcomas Tejidos de sostén: tejido conectivo, musculos,

vasos sanguineos y linfaticos.

4. Carcinomas Piel y anexos, epitelios mucosos, sistema nervioso
y visceras.

5. Adenomas Glandulas

6. Otros Tumores de tejido mixtos como ovarios, testiculos

y los demas que no son faciimente clasificables.

1.1.5. Genética del cancer.

El nimero de células que experimenta el ciclo celular esta controlado por una serie
de productos génicos (DeVita y col., 1997), estos productos génicos estan
agrupados en familias. La primera familia esta integrada por los protooncogenes
(del griego onkos, tumor), los cuales dirigen la producciéon de proteinas como
ciclinas, factores de crecimiento, receptores, proteinas de transduccién de sefiales
que estimulan la proliferacion celular, etc. Cuando éstos genes son mutados (por
mutaciéon puntual, amplificacion génica o translocacion génica), se transforman en
oncogenes (Lodish y col.,, 2002), los cuales son capaces de incrementar la



proliferacion de las células, de modo que algunos de ellos promueven la magquinaria
celular para que sintetice de forma masiva determinados factores de crecimiento
(Bishop, 1991).

La segunda familia esta integrada por los genes supresores de tumores, que en el
organismo sano controlan negativamente la proliferacién celular. Son reguladores
negativos de crecimiento y cuando no estan presentes en la célula normal o se
encuentran inactivos a causa de mutaciones, las células dejan de crecer
normaimente y adquieren propiedades proliferativas anormales, caracteristica de
las células tumorales (Rios y Hernandez, 2001). La pérdida de uno o mas de estos
“frenos” contribuye al desarrollo de numerosos canceres. Se reconocen 5 clases
amplias de proteinas codificadas por genes supresores:

> Proteinas intracelulares, que regulan o inhiben la progresién a través de un
estadio especifico del ciclo celular.

> Receptores de hormonas secretadas que actian como inhibidores de la
proliferacion celular.

> Proteinas de control de puntos clave, que detienen el ciclo celular si esta
dafiado el DNA o los cromosomas son anémalos.

> Proteinas que estimulan la apoptosis (Lodish y col., 2002).

Existe otro grupo de productos génicos, los que regulan la reparacién del DNA
dafiado. Estos genes influyen indirectamente sobre la proliferacion o la
sobrevivencia celular a través de su efecto sobre la capacidad del organismo para
reparar la lesidon no letal de otros genes, como los protooncogenes, los genes
supresores de tumores y los genes que regulan la apoptosis. La alteraciéon de los
genes que intervienen en la reparacibn del DNA puede predisponer a las
mutaciones del genoma vy, por lo tanto, a la transformacién neoplasica (Cotran y
col., 2000).



I.2. Lolon

[1.2.1. Anatomia y fisiologia

El colon y el recto forman parte del sistema digestivo. El colon es la primera seccion
de intestino grueso, es un tubo muscular que en humanos mide aproximadamente
metro y medio de largo. En él se siguen absorbiendo nutrientes y agua de los
alimentos que han sido ingeridos, como ocurre en el intestino delgado, y sirve de
contenedor para el material de desecho. Este material va avanzando hasta el
recto, Gltima parte del intestino grueso, hasta que es expulsado al exterior a través
de! ano (Moffet y col., 1993).

El colon esta dividido en cuatro secciones principales:

> La primera seccién comienza en el area de union con el intestino delgado, se
extiende desde el ciego, donde el apéndice se une al colon en el lado derecho
del abdomen, y se llama colon ascendente o derecho.

> La segunda seccién es el colon transverso que se extiende a través del
abdomen del lado derecho hacia el lado izquierdo. .

> El colon descendente o izquierdo es la tercera seccién y contintia hacia abajo
por el lado izquierdo del abdomen.

» Por Gltimo la cuarta seccion se llama colon sigmoide o sigma, se llama asi por la

forma de S. El colon sigmoide se une al recto y éste se une al ano.

El recto es el Ultimo tejido que forma parte del intestino grueso, es un 6rgano
relacionado con la evacuacion y se aproxima a la linea media del cuerpo (Figura 1)
(Moffet y col., 1993).






















































. + >OTESIS

La ¢ nistracion de altas dosis de * ‘eina, extraida de Iz flor de cempasuchitl,
mues a actividad quimioprotectora en un modelo de cancer le colon inducido con
el carcindgeno dimetilhidrazina en ratas Sprague — Dawley.
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