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RESUMEN

En nuestro pais el cancer ocupa el 2° lugar de mortalidad. Esta enfermedad
crénico degenerativa, se presenta cuando ocurren cambios genéticos en las
caracteristicas de la célula y alteran los procesos que controlan la proliferacion y
muerte celular. De los diferentes tipos de cancer que existen, el cancer de colon
hoy en dia es una enfermedad que ha generado altos indices de mortalidad. Por
otro lado, se ha demostrado que la dieta es un factor importante que contribuye a
prevenir este tipo de patologia y dentro de los alimentos que se les ha dado gran
importancia, esta el frijol, el cual es una leguminosa que forma parte importante de
la dieta del mexicano, sin embargo, hasta el momento no se han realizado
estudios con variedades consumidas en nuestro pais.

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue evaluar la capacidad de diferentes
variedades de frijol cocido para disminuir el desarrollo del cancer de colon; estas
variedades son frijol Negro 8075, Ayocote Morado, Ayocote Negro y Blanco
Tlaxcala. El cancer de colon fue inducido con 1,2-Dihidrocloruro de
dimetilhidrazina (DMH) en ratas Sprague-Dawley macho. El frijol se incorpor6 a la
dieta en base al consumo per capita el cual fue 11 Kg al afio. Los animales
estuvieron consumiendo dicha dieta 4 semanas antes, 4 semanas durante y 9
semanas después del tratamiento con DMH. Las ratas fueron sacrificadas y se les
extrajo el colon para evaluar la incidencia, multiplicidad y tamafio de las lesiones
tipo | y tipo Il encontradas.

No se observo diferencia significativa en cuanto a la ganancia de peso entre los
diferentes grupos de tratamiento. Por otro lado, el grupo tratado con frijol Blanco
Tlaxcala presenté mayor sobrevivencia de animales (90%) al finalizar el estudio.
Se encontrd que los grupos tratados con frijol Negro 8075, Ayocote Morado y
Ayocote Negro presentaron mayor incidencia de lesiones tipo | la (90%); mientras
que el grupo control positivo (DMH) y el grupo tratado con frijol Blanco Tlaxcala
tuvieron mayor incidencia de lesiones tipo Il (100%). La multiplicidad para ambos
grupos siguié el mismo curso.

Las lesiones tipo | tuvieron una mayor distribucion en la zona proximal del colon y
las Lesiones tlpo Il en la zona media y distal. El tamafo de las lesiones tipo | fue
mayor ( 0.02cm® ) para los grupos tratados con diferentes varledades de frijol
negro, mientras que el tamafio de las lesiones tipo I fue mayor ( 0.08cm® ) para el
grupo control positivo (DMH) y el grupo tratado con frijol Blanco Tlaxcala.

En base a estos resultados se demuestra que el frijol disminuye la progresién del
cancer, ya que permite que inicie el proceso de carcinogenesis en su fase primaria
pero inhibe su paso a una fase secundaria, esto se demuestra por el mayor
ndmero de Lesiones Tipo |, por lo tanto, el consumo per capita de esta leguminosa
produce una proteccién contra el desarrollo del cancer de colon.



INTRODUCCION

En los paises en vias de desarrolio las principales causas de muerte son las
enfermedades infecciosas, pero en los paises desarrollados, las enfermedades
degenerativas y el cancer son las causas mas frecuentes. En nuestro pais el
cancer ya es considerado un problema de salud publica; ya que ocupa el 2° lugar
de mortalidad. Por esta razén que se estan realizando diversos estudios para
encontrar estrategias que ayuden a disminuit estos indices.

Las células cancerosas pueden presentar cambios de todo tipo y de magnitud
variable. Dentro de las alteraciones que pueden presentar estas células
encontramos modificaciones en su forma y tamano; cambios en su apariencia,
alteracioneg en la distribucién de la cromatina nuclear, y en la forma y namero de
sus cromosomas, cémbios bioquimicos y algunas otras alteraciones. Los tumores
que pueden presentarse en cualquier cancer pueden ser de dos tipos: tumores
benignos y malignos, siendo esta ultima la principal causa de muerte en muchos
canceres.

El cancer de colon es un padecimiento que se presenta generalmente en personas
mayores de 50 afios y sobre todo en mujeres, siendo poco comun en hombres. Las
causas del cancer de colon no se tienen aun muy claras, pero se piensa que la
ingestién de una dieta rica en grasas y bajo contenido de fibra puede ser un factor
muy importante para que se desarrolle esta patologia.

Por otro lado, la dieta juega un papel muy importante en la prevencién de ciertos
tipos de cancer. Se ha demostrado que las dietas basadas en legumbres, verduras,
frutas y sobre todo granos, muestran cierta proteccién contra el cancer de colon.
El frijol (Phaseolus vulgaris) es una planta originaria de América. Esta leguminosa
ha sido considerada un alimento bésicq de la dieta del mexicano, debido a que es
una buena fuente de proteinas y de carbphidratos, es rica en fibra tanto soluble
como insoluble, en minerales y en vitaminas. Ademas de sus propiedades
nutricias, el frijol tiene la capacidad de disminuir el riesgo de padecer algunas



enfermedades crénico degenerativas como el cancer. Sin embargo, hasta el
momento no existen estudios realizados con variedades de frijol cultivados en
nuestro pais y por lo tanto, es importante determinar la capacidad quimioprotectora
de dichas variedades que nos permitan clasificarlas en base a sus propiedades
anticarcinogénicas.



ANTECEDENTES

1. GENERALIDADES DEL CANCER

1.1 IMPORTANCIA DEL CANCER

En los paises en vias de desarrollo la principales causas de muerte son las
enfermedades infecciosas, en los paises desarrollados, las enfermedades
degenerativas y el cancer son las causas mas frecuentes de mortalidad (Rojas-
Espinosa, 2001).

En los Estados Unidos, el cancer es la segunda causa principal de muerte. La
estimacion indica que la mitad de los hombres y una tercera parte de las mujeres
padeceran de cancer durante su vida. En la actualidad, hay millones de personas
que padecen cancer o que han padecido la enfermedad. El riesgo de contraer la
mayoria de los tipos de cancer se puede reducir mediante cambios en el estilo de
vida de la persona, por ejemplo, dejando de fumar o consumiendo alimentos mas
saludables. Mientras mas rapido se diagnostique el cancer y mas rapido comience
el tratamiento, mayores seradn las probabilidades de que el paciente viva por
muchos anos (Sociedad Americana del Cancer).

1.2 INCIDENCIA, PREVALENCIA Y MORTALIDAD

El cancer constituye un problema de salud publica. En nuestro pais fue la segunda
causa de muerte en 1995, con 48,222 decesos y con un 11.2% del total de
muertes. En el afio 2000, se reportaron 73,299 casos nuevos de cancer en México
con predominio del sexo femenino (64.7%) (Figura 1) (Platt, 2000).

En 1999 en México, la causa de muerte por tumores malignos ocupé el segundo
lugar presentado 23,813 decesos. Para el afio 2000, el cancer ocupé nuevamente
el segundo lugar de mortalidad reportandose 24,109 defunciones con una tasa del
12%. El cancer en el afio 2001, nuevamente ocupé el 2° lugar de mortalidad

reportandose 25,115 defunciones con una tasa del 13% (Secretaria de Salud)



Hombres 43.5%

Mujeres 75.4%

Figura 1. Distribucién del cancer en México en 2001 (SSA, 2004).

2. MECANISMOS REGULADORES

2.1 Proliferacion Celular y apoptosis

Para que la célula mantenga sus caracteristicas normales, los genes deben
funcionar de manera ordenada y regutada. Si alguno de estos genes se altera en su
estructura o funcion, ocurre su pronta deteccién y reparacion, usualmente a través
de proteinas codificadas por otros genes; asi la célula se mantiene en orden.
Algunas veces, estas alteraciones en los genes activos no son detectados y los
genes afectados dejan de funcionar o funcionan de manera anormal, produciendo
cantidades alteradas de proteinas normales o produciendo proteinas anormales sin
actividad fisioldgica definida. Este funcionamiento desordenado de los genes es lo
que caracteriza a las células cancerosas. Los mecanismos fisiolbégicos que se ven
afectados por este tipo de alteraciones en los genes son: (1) la proliferacidén celular
y (2) la apoptosis (Rojas-Espinosa, 2001).

2.1.1 Proliferacién Celular

Las células proliferan aumentando su contenido de moléculas y organelos
(crecimiento en masa o tamano), duplicando y segregando sus cromosomas para
posteriorrﬁente dividirse en dos células hijas que son genéticamente iguales.



La proliferacién celular tiene lugar de un modo controlado de acuerdo a las
necesidades generales del organismo. Cada tipo de células se divide con una
periodicidad 6ptima para el comrecto mantenimiento y funcionamiento del
organismo. Hay células que se dividen con gran frecuencia, como las que recubren
la pared del intestino, y otras lo hacen muy esporadicamente o incluso nunca, como
la mayoria de las células nerviosas. La proliferacion celular es la base del
desarrollo del organismo humano a partir del cigoto segin un modelo de divisiones
celulares en el que cada tipo celular se divide cuanto y cuando debe. Y es también
la raiz del primero de los procesos que origina un cancer: el crecimiento

descontrolado de un grupo de células (Jean-Claude, 2000).

2.1.2 Apoptosis

La supervivencia de un organismo multicelular depende de un sofisticado baiance
entre la vida y la muerte de sus células. Esta ultima puede ocurrir mediante dos
procesos esencialmente diferentes llamados: necrosis y apoptosis. El término de
apoptosis describe una forma caracteristica de muerte, gobernada por un programa
genético comun en varios tipos celulares. La apoptasis usualmente afecta a células
individuales, mas que a todas las células de un tejido. Actualmente, este proceso
se considera como una medida fisiolégica de remocién celular, en la cual las
células muertas experimentan cambios sutiles en la fisicoquimica de sus
membranas que conducen a su reconocimiento y fagocitosis por células normales
adyacentes.

Existen basicamente dos procesos por los cuales las células activan su programa
de muerte. La apoptosis implica la destruccién de las células que representan una
amenaza para la integridad del organismo. Esto queda demostrado en las céluias
que presentan dafios en su ADN que pueden repercutir en el desarrollo
embrionario, pues aumentan la produccidn de p53, potente inductor de la
apoptosis.



Uno de los primeros cambios morfolégicos que presentan las células al inicio del
proceso apoptdtico, consiste en una condensacién del citoplasma y reduccién del
volumen celular acompariado de cambios en Ia estructura del nicleo. La cromatina
se condesa y forma cimulos densos adosados a la membrana; esto es seguido de
invaginaciones de la membrana nuclear y termina con la fragmentacién del nicleo
en estructuras membranosas con cantidades variables de cromatina. De manera
analoga, la membrana celular experimenta invaginaciones que terminan por
fragmentar a la célula formando racimos de vesiculas de tamafio variable que
contienen orgéanulos intactos que no se fusionen con los lisosomas. A estas
vesiculas se les denomina cuerpos apoptdticos, los cuales son rapidamente
fagocitados por células vecinas. Por lo tanto, una de las consecuencias fisiolégicos
mas relevantes de la muérte por apoptosis es que no se libera material intracelular

al medio intersticial (Figura 2) .
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Figura 2. Secuencia de los eventos morfolégicos que ocurren durante la muerte
celular por necrosis y apoptosis (Ortega y col., 2001).



2.1.2.1. Apoptosis y su relaciéon con el cancer

Hoy en dia se acepta a la apoptosis como un mecanismo clave en todas las facetas
del cancer, incluyendo hiperplasia, transformacion neopldsica, expansion tumoral,
neovascularizacion y metastasis. Dado que en muchos tumores malignos la
apoptosis esta inhibida. Asi mismo, el aumento en el nimero celular en el curso de
las neoplasias se debe al incremento en la tasa mitética y a una disminucién en la
tasa de delecidn celular.

La mayoria de las células malignas muestran cambios en la expresion, mutacién o
delecidn de oncogenes y antioncogenes como: bcl-2, p53, c-myc o ras. Otras, en
ligando de Fas y en los receptores TNF, o bien cambios en la actividad de las

caspazas, lo que modifica el programa genético de muerte (Ortega y col., 2001).

3. CANCER COMO PATOLOGIA

3.1 GENERALIDADES
Las células cancerosas pueden exhibir cambios de todo tipo y de variable
magnitud. Las alteraciones que pueden presentar este tipo de células incluyen
modificaciones en su forma y tamano, cambios en su apariencia (aparecen mas
blastoides, menos diferenciadas, frecuentemente con nucleolos), alteraciones en la
distribucion de la cromatina nuclear, alteraciones en la forma y nuimero de sus
cromosomas, cambios bioquimicos y algunas ofras alteraciones. Todos estos
cambios tienen una causa genética, aparecen cuando ocurren alteraciones en los
genes que no son corregidas por los mecanismos de reparacion del material

genético (Damell y col., 1993).



3.2 ONCOGENES Y GENES SUPRESORES DE TUMORES
Dentro del conjunto de genes que forman el genoma de una célula, existen dos
clases de genes relacionados con el cancer: los oncogenes, también conocidos
como genes inactivos o proto-oncogenes y los genes inhibidores de los oncogenes,
también conocidos como anti-oncogenes o genes supresores de tumores (Rojas-
Espinosa, 2001). ' '

3.2.1 Oncogenes

Los proto-oncogenes son los genes celulares que controlan los procesos de
proliferacion y diferenciacion celular. La ocurrencia de mutaciones en éstos pueden
resultar en variantes alteradas u oncogenes que codifican para proteinas que
desencadenan sefiales positivas de proliferacion que mantienen a la célula
estimulada para pasar de una mitosis a otra.

Los productos proteicos de los proto-oncogenes tienen diferentes funciones dentro
de la célula. Ellos pueden ser factores de crecimiento como es el caso del Factor
de crecimiento epitelial (EGF) y el Factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) entre otros. También pueden funcionar como receptores de membrana
como es el caso del EGF-R. Ademas, existen receptores intracelulares que
responden a hormonas esteroideas. ‘

Algunos proto-oncogenes son activados por eventos que cambian su expresion
pero que mantienen la secuencia codificante inalterada. Otro mecanismo por el cual
los oncogenes pueden ser activados es la translocacién a una nueva localizacién
cromosomal (Hemandez y Rios, 1999).

Los oncogenes y los anti-oncogenes forman parte del sistema de control genético
que regula la fisiologia celular; la actividad anormal de algunos de estos genes
puede desplazar el equilibrio de Ia regulacién hacia el crecimiento aberrante de las
células dando origen al cancer (Cuadro 1) (Weir y Stewart, 1999).























































































Para la multiplicidad de las :siones el analisis estadistico se realiz6 mediante un
anélisis de varianza, emp ndo la prueba de Dunn’'s para la comparacion de
medias con una P<0.05; empleando el programa Sigma

Para el nimero de promedio de lesiones ior animal el analisis estadistico mediante

un analisis de varianza.
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ciertos factores que poseen propiedades protectoras para diversas enfermedades
como es el caso del cancer (Davies y col., 1999).

Los frijoles tienen la capacidad de inhibir enfermedades coronarias, diabetes y
obesidad y poco se conoce acerc de su capacidad para inhibir el desarrollo del
cancer, con estos estudi  se ha demostrado que el frijol inhibe el dese >llo del
cancer inducido con DMH, dicha capacidad es dependiente de las variedades de

esta leguminosa, mostrando mayor efecto los ijoles pigmentados.
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v En base a estos resultados se puede llegar a considerar al frijol como un
alimento que puede usarse como 1@ alternativa para la prevencion del cancer de
colén: sin embargo se requiere de estudios mas especificos para identificar el olos

componentes responsables de dicha proteccion.
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