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RESUMEN

Objetivos: Estudiar la accién de la leche de soja en
la aparicion de focos de criptas displasicas (FCD) en un
modelo experimental de cancer de colon y su relacion
con el estrés oxidativo, la actividad apoptotica y la
inestabilidad gendmica.

Metodologia: La induccion de la carcinogénesis se
produjo en ratas Wistar machos adultas por inocula-
cién subcutanea de 1,2-dimetilhidrazina (DMH) (20
mg/kg) 2 dosis semanales de DMH durante 8 semanas.
Se trabajo con 3 grupos (N=12 c/u): A) Control normal
con dieta estandar B) Control de carcinogénesis, ino-
culados con DMH vy dieta estandar C) Experimental:
inoculados con DMH, con dieta con leche de soja. Los
animales se estudiaron a los 4, 5 y 6 meses después
de la ultima inoculacién. El colon fue procesado con
técnicas histoldgicas convencionales, se determino
proteina P53 (inmunohistoquimica) y actividad apopto-
tica (Test de Tunel). En suero se determind (NO) Oxido
Nitrico. En homogenatos de higado se dosé malonil-
dialdehido (MDA).

Resultados: En el periodo estudiado los animales
experimentales no desarrollaron cancer, en tanto que
en los controles de carcinogénesis, se detectaron tu-
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mores a partir del 5° mes. La deteccién de indicadores
displasicos (FCD) se relaciono con la sobreexpresion de
la proteina P53, el aumento de la actividad apoptdtica
y la disminucién de NO y MDA.

Conclusiones: La administracion de leche de soja,
como suplemento dietario por un tiempo prolongado
podria retardar la aparicién de FCD. La funcién antican-
cerigena se deberia a la accidon antioxidante de la soja
que dismunuiria los dafios acumulativos sobre el ADN.
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ABSTRACT

Objectives: to study the effects of soy milk con-
sumption in the occurrence of dysplastic crypt foci
(DCF) in an experimental model of colon cancer. To re-
late oxidative stress with apoptotic activity and geno-
mic unsteadiness.

Methods: experimental model of colon cancer was
achieved by subcutaneous injections of 1,2-dimetilhi-
drazina (DMH, 20 mg/Kg) twice a week during eight
weeks in adult male Wistar rats. Three groups were
studied: A) Normal control: saline injections and stan-
dard diet (commercial formula and water ad libitum);
B) Carcinogenesis control: DMH inoculation and stan-
dard diet; C) Experimental: DMH inoculation, soy diet
(commercial formula and soy milk). Four rats of each
group were study 4, 5 and 6 months after last inocula-
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tion: colon tissue was processed with conventional his-
tological techniques; protein P53 was determined by in-
munhistochemistry. Apoptotic activity was measured by
Tunel test, Nitric Oxide in serum and malondialdehyde
in liver homogenates were also determined.

Results: Experimental rats did not develop cancer in
the studied period, while we found tumors in carcino-
genesis control groups in the 5th month. Dysplastic in-
dicators (DCF) were related with P53 over expression,
augmented apoptotic activity and decreases of nitric
oxide and malondialdehyde.

Conclusions: Soy milk intake as diet supplement
for prolonged time could delay de DCF emergence.
These anticancers effects may be due to the soy antio-
xidative action, that could decrease the accumulative
ADN damage.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad co-
mun y potencialmente letal. Al igual que en la mayoria
de las enfermedades malignas, se desconoce la etiopa-
togenia del CCR; la casi totalidad de los estudios, plan-
tean que es multifactorial. Se ha descrito que el pro-
ceso de CCR es el resultado de la interaccion de la
respuesta adaptiva del huésped, a factores ambientales
y de alteraciones genéticas!.

Los modelos experimentales con animales de labora-
torio brindan una excelente oportunidad para estudiar
los procesos pre-neoplasicos y tumorales en CCR. Las
lesiones displasicas son lesiones precancerigenas o pre-
malignas consideradas como marcadores histoldgicos
de los estados iniciales de CCR. Son entidades solitarias
que pueden aparecer en la mucosa coldnica, formando
focos de criptas displasicas (FCD), que son usadas
como marcadores de carcinogénesis en individuos con
un riesgo aumentado?.

Se ha sugerido que el estrés oxidativo esta implicado
en la etiologia de varias enfermedades cronicas, inclu-
yendo cancer, enfermedad cardiovascular, diabetes y
procesos neurodegenerativos. Esto se debe a la capaci-
dad oxidante que tienen los radicales libres que provo-
can un deterioro de la homeostasis celular y la aparicién
de diferentes lesiones preneoplasicas y neoplasicas, e
incluso la muerte celular3.
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El oxido nitrico (NO) es una molécula que desempeiia
importantes funciones en procesos fisioldgicos y pato-
I6gicos en humanos porque puede actuar como radical
oxidante. Presenta una produccion incrementada en
procesos inflamatorios y es un factor de riesgo para el
desarrollo del cancer. Su sintesis se produce por un
grupo de enzimas denominadas oéxido nitrico sintasas
(NOS), cuyo sustrato es el aminodcido L-arginina. Una
elevada actividad de estas enzimas se ha reportado en
algunos tipos de tumores, y se ha correlacionado con
dafios al ADN, por ello los niveles de NO pueden utili-
zarse para evaluar el estrés oxidativo*.

Los radicales libres dafian las estructuras ricas en li-
pidos (acidos grasos poliinsaturados) como las mem-
branas celulares vy las lipoproteinas. En las primeras se
altera la permeabilidad conduciendo al edema y la
muerte celular y en la segunda, la oxidacion de las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) y la génesis de la
placa ateromatosa. Durante la oxidacion lipidica, el
acido graso se convierte en radical de acido graso con
capacidad de oxidar a otra molécula vecina y asi se per-
petla el proceso oxidativo. Esto se conoce como pero-
xidacion lipidica y genera numerosos subproductos, en-
tre ellos el malondialdehido (MDA), cuya determinacion
en tejidos, plasma u orina es uno de los métodos por el
que se evalla también el estrés oxidativo>.

En los focos de criptas displasicas se producen altera-
ciones moleculares tempranas que pueden conducir al
CCR. Esto podria deberse a la adquisicion de multiples
mutaciones en diversos genes que aceleran la progresién
de la neoplasia. Uno de los principales genes involucrados
en esta transicion es el gen p53 cuya actividad tiene un
efecto considerable sobre la génesis de tumores®.

El p53 es un gen supresor de tumores, localizado en
el brazo corto del cromosoma 17p13.1; codifica para
una fosfoproteina nuclear de 53 kDa, que actia como
un factor de transcripcion e interviene en mdltiples fun-
ciones celulares, especialmente en el control del ciclo
celular, la apoptosis, la respuesta al dafio y la repara-
cion del ADN. Se encuentra alterado en cerca del 50%
de todos los canceres estudiados; ademas, se lo pro-
pone como un marcador genético Util para el diagnds-
tico y el pronodstico de diversos tipos de tumores soli-
dos. Las mutaciones en el gen p53 inducen a la
inestabilidad gendmica en las células transformadas’.

Por otro lado, algunos componentes de la dieta (como
una alta ingesta de grasa de origen animal) constituyen
importantes factores determinantes en la carcinogénesis
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de intestino. Estd demostrado que tanto los flavonoides
como los compuestos fendlicos (vegetales) inhiben el es-
trés oxidativo y por lo tanto la lipoperoxidacion, resul-
tando ser potentes antioxidantes y también anticanceri-
genos, inhibiendo el crecimiento de tumores incluyendo el
cancer de colond. Este es el caso de la soja, que posee
potentes antioxidantes como las isoflavonas, cuya accion
seria mayor cuando se administran junto a las proteinas
de la soja, debido a que sus aminoacidos constituyentes
no son facilmente oxidables. De alli que se ha recomen-
dado suplementar la dieta con alimentos a base de soja®.

En experimentos previos, hechos en ratas, hemos de-
mostrado que la suplementacién dietaria con leche de
soja mejora notablemente el perfil lipidico y produce
una reduccion de la lipoperoxidacion en higado, cerebro
y rindn. Asimismo, los animales tratados perdieron me-
nos neuronas en el hipocampo y presentaron indices
notablemente elevados de supervivencial®,

Los objetivos del presente trabajo fueron estudiar los
efectos de la administracion de la leche de soja, como
complemento dietario, sobre la aparicion y los cambios
estructurales de focos de criptas displasicas (FCD) en
un modelo de cancer de colon en ratas Wistar, y su re-
lacion con el estrés oxidativo, la actividad apoptotica y
la inestabilidad gendmica.

MATERIALES Y METODOS

Los experimentos se realizaron segun las directivas
de la Unién Europea (86/609/EEC) vy las reglas y reco-
mendaciones, en el manejo de los animales de la FESS-
CAL (Federacion de Sociedades Sudamericanas de la
Ciencia de Animales de Laboratorio).

Se emplearon Ratas Wistar macho, provenientes del
Bioterio Central de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Tucuman (Argentina), con un
peso entre 180 y 200 g. Los animales fueron manteni-
dos en condiciones estandar de bioterio. Los liquidos y
los alimentos de las dos dietas utilizadas (ver abajo) es-
tuvieron disponibles ad libitum. Después del destete
(21 dias desde el nacimiento) los animales fueron divi-
didos en tres grupos: A: Grupo Control de bioterio
(N=12): con una dieta de alimento balanceado (Cargill,
Buenos Aires, Argentina) y agua (dieta normal); B:
Grupo control de carcinogenésis (N=12): alimentados
con dieta normal; C: Grupo Experimental (N=12): ali-
mentados con alimento balanceado y leche de soja.

La composicion de la leche de soja utilizada (AdeS,
Unilever, Argentina)es la siguiente: proteinas: 2.6 g%;

carbohidratos: 4 g%; lipidos: 1.5 g%; (Acidos grasos
esenciales: acido alfa linoleico, omega 6: 0.81 g%;
acido linolénico omega 3: 1.3 g%); fibras:0.5 g%; mi-
nerales: Ca, 60 mg%; Fe, 1.1 mg%; P, 40 mg%,; Mg,
16 mg%; Na, 17 mg%; K, 150 mg%; Zn, 1.1 mg%; vi-
taminas: A, 60 ug%; B1, 01 mg%; B2, 0.2mg%,; B3,
1.8 mg%; B6, 0.2 mg%; B9 (Acido Félico), 20 ug%;
B12, 0,1 ug%; C, 6 mg%; D, 0.5 ug%,; Isoflavonas,
6.4 mg% (daidzeina: 2.4 mg% vy genisteina: 4 mg%).
El alimento balanceado (Cargill, Buenos Aires,
Argentina) contiene 24,6% de proteinas de origen ani-
mal y vegetal.

Los animales del grupo A fueron inoculados con 0,1
mL de solucion fisioldgica, y los de los grupos B y C con
el cancerigeno 1,2 DimetilHidrazina. (DMH) (symmetri-
cal deimethylhydrazine dihydrochloride, Sigma Chem.
Co), a una dosis de 20 mg/kg de peso corporal, por via
subcutanea. Las inoculaciones se realizaron dos veces
por semana durante 8 semanas consecutivas.

La solucién de DMH se prepard con 400 mg de la
droga disuelta en 100 mL de agua destilada estéril,
conteniendo 37 mg de EDTA, como agente estabiliza-
dor. Dicha solucién fue mantenida a pH: 6.5, usando
NaOH 0.1M.

A partir de los cuatro meses posteriores a la ultima
inoculacion, una vez por mes, se sacrificaron 4 animales
de cada grupo, por sobredosis anestésica de Ketamina
(Ketamine 50, HOLLIDAY-SCOTT S.A.), 250 mg/kg, y
Xylacina (Xilacine 2% Alfasan, Woerden Holland),
7 mg/kg. De cada animal se extrajo intestino grueso, hi-
gado y sangre periférica.

Estudio estructural e histoquimico del colon

El intestino grueso fue extraido en su totalidad,
abierto longitudinalmente y colocado sobre una plan-
cha de cartdn, tras lo cual fue fijado con formaldehido
en PBS al 4 %, a pH 7,4, durante 24 horas y proce-
sado por la técnica histoldgica clasica para bloques
parafinados. Posteriormente, los preparados histoldgi-
cos fueron utilizados para hacer coloraciones de
Hematoxilina-Eosina, PAS (acido periddico-Schiff) y
Alcian- blue a pH 2,5.

Determinacion de la expresion de la Proteina P53

Al producirse la inactivacion del gen p53, se origina una
proteina andmala denominada P53 mutante, que tiene
una vida media mayor que la nativa (p53 salvaje) y su so-
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breexpresion se detecta por inmunohistoquimicall. Para
su determinacion se utilizaron cortes histoldgicos de co-
lon. Se realizd el método inmunohistoquimico de la es-
treptavidina-biotina-peroxidasa (ImmunoCruz™ mouse
LSAB Staining System: sc-2050)!2. Como anticuerpo pri-
mario se utilizo Anti P53 (PAb 1801) (ab28) (ABCAM). Los
resultados se expresaron como el porcentaje de nucleos
tenidos en relacién a las células totales analizadas.

Determinacion de la actividad apoptética

Se realizd en cortes histoldgicos que fueron despara-
finados y rehidratados, para posteriormente someter-
los a la técnica de T.U.N.E.L. de acuerdo a las instruc-
ciones del fabricante (DeadEndTM Fluorometric
T.U.N.E.L. System, Promega). Esta técnica se basa en
la adicion catalitica de fluoresceina-12-dUTPs a los ex-
tremos OH 3’ libres del ADN, por acciéon de una nucle-
otidil transferasa terminal recombinante!3. La actividad
apoptdtica se expresd teniendo en cuenta el nimero
de células apoptéticas por vellosidad coldnica anali-
zada (N° cel apop/vell).

Estudio del Estrés Oxidativo

Determinacion de los niveles de dxido nitrico (NO)

El NO se determind en base a la concentracion de ni-
tritos, que es un compuesto oxidado del mismo. Se uti-
liz6 una modificacion del Método de Griess validada por
este grupo de trabajol*. Los resultados se expresaron
en pmoles/mL.

Determinacion de la peroxidacién de los lipidos

La peroxidacién de lipidos se evaludé mediante la me-
dicién de malondialdehido (MDA), sobre la base que el

MDA reacciona con el acido 2-tiobarbittrico (TBA). Las
sustancias reactivas del acido tiobarbitirico (TBARS) se
dosaron en homogenatos de higado!®. La concentra-
cién de TBARS se determind utilizando el coeficiente de
extincion: 1,56.10°M cm y los resultados se expre-
san en nmoles / mL.

Analisis estadisticos

Los resultados fueron tabulados y procesados me-
diante SPSS (v. 9.0) Las diferencias fueron considera-
das como significativas con p<0,01 en todas las valo-
raciones.

RESULTADOS

Los FCD se detectaron en el grupo experimental
(suplementado con soja) recién a partir del 6% mes
después de la ultima inoculacion, mientras que en el
control de carcinogénesis se observaron a partir del
4 mes. En estos controles los FCD mostraron au-
mentos del tamafio con hiperplasia, crecimiento de-
sorganizado de las células glandulares, y cambios en
la superficie, caracterizados por una leve distorsion
de las bocas de las criptas y aumento del grosor de
sus paredes. Histoquimicamente se caracterizaron
por disminucion o ausencia de la coloracion de muco-
sustancias neutras y acidas, por falta de reaccién al
PAS (acido periddico-Schiff) y al Alcian blue a pH 2,5.
(Figura 1: A, B, C).

Los animales a los que se les administro la leche de
soja no desarrollaron cancer de colon, en todo el peri-
odo estudiado. En el control de carcinogénesis se ob-
servo, en el 5©° mes, después de la Ultima inoculacion,
un adenocarcinoma mucosecretor infiltrante constituido

Figura 1 (ABC). Los focos de criptas displasicas se detectaron en cortes histoldgicos de animales controles de carcinogénesis, en el 4%©
mes posterior a la Ultima inoculacion de DMH. Se observa la desorganizacion celular del FCD (A)H-E, 10x; (B) débilmente coloreados
con Alcianblue (AB-hematoxilina,10x) y (C)con negatividad al PAS-Hematoxilina, 10x.

o A & L.
e
LA 3o e

o
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por células con moco intracitoplasmatico y ntcleos lo-
calizados periféricamente. Los mismos se disponian en
forma individual o formando grupos sueltos del tipo de
células en “anillo de sello”, afectando las distintas ca-
pas que componen la pared del colon.

(Figura 2 Ay B). Estos animales presentaron también
tumores observables macroscopicamente en higado, ri-
fidn, pancreas, bazo y diafragma.

En la figura 3 se muestran los valores de la P53. Se
observaron diferencias significativas entre los grupos,
segun el tratamiento (F=376,84 p<0.001), el tiempo
(F=49,61 p<0.0001) y la interaccion tiempo x trata-

miento (F=12,56 p<0.0001). Los resultados del analisis
post hoc (Bonferroni) mostraron que los valores de P53
difieren significativamente en funcion del tratamiento y
de la dieta.

En la determinacion de la actividad apoptotica, se en-
contraron diferencias significativas entre los grupos, se-
gun el tratamiento (F=64,62 p<0.001), el tiempo
(F=11,48 p<0.0001) y la interaccion tiempo x trata-
miento (F=8,91 p<0.0001). Los resultados del analisis
post hoc (Bonferroni) mostraron que los tres grupos
son significativamente diferentes en funcion de la ali-
mentacion y de la inoculacion con DMH (figura 4).

Los niveles de nitritos se muestran

Figura 2 (AB). En el control de carcinogénesis se observo, en el 5%° mes posterior a la ul-
tima inoculacion de DMH, un adenocarcinoma mucosecretor infiltrante constituido por cé-
lulas con moco intracitoplasmatico y nucleos localizados periféricamente formando las cé-
lulas en “anillo de sello”, afectando las distintas capas que componen la pared del colon.
(A) (H-E,10x) con infiltracién en tejido muscular (H-E, 10x) (B).

Figura 3. Se muestran los niveles de sobrexpresion de proteina P53 a los 4,5 y 6 me-
ses posteriores a la Ultima inoculacién de DMH.Los resultados del analisis post hoc
(Bonferroni) mostraron que los valores de P53 difieren significativamente en funcion del
tratamiento y de la dieta.

Expresion de la proteina P53

% 90
80
70
60 H Control de Bioterio
50 (Ab+agua. SF)
40
30 m Control de Tumor
20 (Ab+agua. DMH)
10 ® Experimental (Ab+LS.

DMH)

B 5 6

Meses después de la ultima inoculacion

en la figura 5. Se detectaron diferen-
cias significativas entre los grupos, se-
gun el tratamiento (F=176, p<0.001),
el tiempo (F=122, p<0.0001) y la in-
teraccion tiempo x tratamiento (F=10,
p<0.0001). Los resultados del analisis
post hoc (Bonferroni) mostraron que
los tres grupos son significativamente
diferentes en funcion de la alimenta-
cion y de la inoculacion con DMH.

En cuanto a los valores de MDA, que
se muestran en la figura 6, se hallaron
diferencias significativas entre los gru-
pos, segun el tratamiento (F=4733,78,
p<0.001), el tiempo (F=436,41,
p<0.0001) y la interaccion tiempo x
tratamiento (F=168,43, p<0.0001).
Los resultados del andlisis post hoc
(Bonferroni) mostraron que los tres
grupos son significativamente diferen-
tes en funcion del tratamiento.

Finalmente, se encontraron correla-
ciones (r de Pearson) altamente signifi-
cativas entre las medidas de actividad
antioxidante (NO y MDA, r=-0,808,
p<0.0001) y entre estas y la actividad
apoptética (r= -0,830, p<0,0001 con
NO y r=-0,808, p<0,0001, con MDA) y
los valores de P53 (r=0,835, p<0,0001
con NO y r=0,960, p<0,0001 con MDA).

DISCUSION

Los recientes avances en la com-
prension de la biologia de cancer de
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Figura 4. Actividad apoptdtica en las células de colon, a los 4,5 y 6 meses posteriores
a la ultima inoculacion. Los resultados delanalisis post hoc (Bonferroni) mostraron que
los tres grupos son significativamente diferentes en funcion de la alimentacion y de la
inoculacién con DMH.

consumidores. En esta experiencia, al
grupo inoculado con DMH vy utilizando
como Unica bebida la leche de soja,
desde el destete, se observo un re-
tardo importante en la aparicion de los
FCD, consideradas como lesiones pre-
neoplasicas. En el periodo estudiado
no desarrollaron cancer. Sin embargo,

ACTIVIDAD APOPTOTICA (cel. apoptticalvell)

=25 7
g ' + el control de carcinogénesis desarrolld
520 : : ]
8 e— Control de Bioterio (fig.2 AB) un fﬂdenocarcm_oma muco
B15 {Ab+agua. SF) secretor con células en anillo de sello,
g —=& -Control de Tumor considerado una de las neoplasias mas
® 10 1 (Ab+agua. DMH) agresivas en cuanto a su capacidad in-
S5 +5Lp:.imenta| (Ab+LS. | filtrativa y metastasica.
)
0 . . Estas observaciones estan de

4 5 6

acuerdo con las investigaciones que
Meses después de la Ultima inoculacién

apoyan el hecho que las isoflavonas,
genisteina y daidzeina, productos pre-
dominantes en la soja, son potentes
inhibidores de las proteinas tirosina-
quinasa y topoisomerasa II, enzimas
cruciales para la proliferacion celular.
La inhibicion de estas enzimas produ-
ciria una inhibicion en la progresion de
las neoplasias®. Entre los mecanismos

Figura 5. Niveles de NO en funcién de la concentracion de nitritos a los 4,5, y 6 me-
ses posteriores a la Ultima inoculacién. Los resultados delandlisis post hoc (Bonferroni)
mostraron que los tres grupos son significativamente diferentes en funcién de la ali-
mentacién y de la inoculacién con DMH.

Dosaje de Oxido Nitrico

P 1,8 responsables del efecto protector se
E 161 postulan: la disminucién del pH en el
_E 14 colon, que lleva a un aumento de la
11 (Ab+agua. SF) la dilucion de los acidos biliares?’.

0.8 - B Control de Tumor Catuogno et al'® reportaron que los

g,i ] (Ab+agua. DMH) animales que consumian acido butirico

' Experimental (Ab+LS diluido en agua e inoculados con DMH

1 —d— Experimenta +L5. . . . .7
D‘ﬁ D'EH] tuvieron una marcada disminucion del

ndmero de FCD.
4 5 6

Por otro lado, también observamos
que los FCD, de los dos grupos trata-
dos con DMH, presentaron una débil
reaccion con la técnica de PAS y Azul
Alcian pH 5 (Fig 1,A,BC), y no encontramos diferencias
observables en la intensidad de coloracién como para
inferir, que se trataban de displasias en distintos gra-
dos de diferenciacion. La disminucion y/o ausencia de
mucosustancias en FCD y adenocarcinomas se deberia
probablemente al menor grado de diferenciacion celu-
lar y a la ausencia o menor nimero de células calicifor-
mes. Debido a que este comportamiento es similar en-

Meses después de la dltima Inoculaclon

colon y las metodologias sobre nutricion hicieron posi-
ble relacionar ambas areas. Teniendo en cuenta el alto
valor nutritivo de los alimentos de soja y su potencial
beneficio en la prevencion del cancer de colont®, en
este trabajo se estudid el efecto de la leche de soja,
como complemento nutricional de la alimentacién es-
tandar, en el proceso de formacion de FCD inducidos
por el carcinégeno DMH.

Se utilizé una leche de soja comercial porque es un
alimento que esta al alcance de practicamente todos los

Nutr. clin. diet. hosp. 2013; 33(2):30-38

tre una displasia y una neoplasia, resulta de poca
utilidad como posible marcador oncogénico a fin de di-
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Figura 6. Valoracién de los Niveles de Malonildialdehido (MDA) a los 4,5 y 6 meses  traron un porcentaje elevado para la
posteriores a la dltima inoculacién de DMH. Los resultados del andlisis post hoc expresion proteica de este gen (Fig.3).

(Bonferroni) mostraron que los tres grupos son significativamente diferentes en funcion

del tratamiento.

Esta se correlaciona con la deteccion

Dosaje de MDA

Meses después de la dltima inoculacion

de células apoptoticas (Fig.4), porque
a medida que esta funcién disminuye,
la sobre -expresion de la proteina P53

500 aumenta, coincidiendo con la apari-
E 450 cién de los FCD.
% 400 - M—————‘T
£ 350 - o Estos datos coinciden con lo expre-
S 300 | ¢ Control de Bioterio sado por Ramesh y col?? que sugieren
250 - (Ab+agua. SF) . .y
500 que la baja expresion del gen p53 se
1Ea =& Control de Tumor asocia con una escasa diferenciacion
(Ab+agua. DMH) . ,
100 de las células tumorales, con alto in-
50 - +E’$@”m‘-‘“ta' (AB+LS. dice mitético, bajo indice apoptdtico, y
H . ;.
0 - ) con elevada capacidad metastasica.
4 5 6

En aquellos estudios en los que han
considerado el valor prondstico de las

ferenciar en etapas previas si un FCD podria evolucio-
nar hacia un tumor benigno o maligno. Esto concuerda
con lo publicado por Catuogno et al.!® quienes obser-
varon una distribucion irregular de mucina en algunas
lesiones displasicas leves, ausencia total de sustancias
acidas y neutras en lesiones severas y carcinomas. Se
puede inferir que estos datos deben ser estudiados
mas a fondo en el futuro, para determinar su importan-
cia en el diagndstico precoz de las lesiones con poten-
cial transformacion maligna'®.

La progresion de los adenomas a cancer de colon
esta supeditada a la acumulacion de defectos genéticos
que involucran la activacion de protoncogenes y muta-
cion de los genes supresores de tumores. La alteracion
de la proteina P53 es uno de los defectos mas comun-
mente observados.

Bajo condiciones fisioldgicas, la proteina P53 normal
o de tipo “natural” tiene poca estabilidad, presentando
una vida media demasiado corta para poder detectarse
en cortes histoldgicos con métodos inmunohistoquimi-
cos. Pero, cuando existe una mutacion del gen, la pro-
teina pierde su funcion y se vuelve bioguimicamente
mas estable con una vida media larga, pudiendo acu-
mularse (sobreexpresion) en el nucleo y asi alcanzar ni-
veles detectables?0, Asimismo, cuando se inactiva el
gen p53 (mutacidn) se promueve la proliferacion de cé-
lulas tumorales y se inhibe la apoptosis?!.

En funcion de nuestros resultados, pudimos determi-
nar que los animales controles de carcinogénesis mos-

mutaciones de p53, todos coinciden
en que su mutacion es un mal pronos-
tico para el paciente, en lo que respecta a la supervi-
vencia y agresividad tumoral?3,

También estudiamos el estrés oxidativo determi-
nando el nivel de NO y la concentracién de MDA (Fig
5y 6). Con respecto al NO los animales experimenta-
les presentaron una concentracion significativamente
menor que los controles de carcinogénesis y una me-
jor respuesta histopatoldgica ya que los FCD no pro-
gresaron a cancer, en el periodo estudiado. Estas in-
vestigaciones evidenciarian la trascendencia del NO en
los adenocarcinomas de células coldnicas y que la re-
duccién de este es importante para prevenir la forma-
cion, crecimiento y proliferacion de tumores. Takaha-
shi et al, demostraron que la inhibicion de la sintetasa
inducida de oxido nitrico (iNOS) disminuye el creci-
miento y proliferacion de tumores en el colon.
También, podria deberse a que los macréfagos que se
infiltran el tumor podrian generar el factor de creci-
miento vascular del endotelio (VEGF) siendo el NO el
modulador de la actividad del VEGF en la angiogéne-
sis24, Por otro lado, el NO y el O, pueden reaccionar si-
multaneamente de forma acelerada, generando otro
ion mucho mas activo y lesivo, peroxinitrito (ONOO-),
el cual tiene un rol importante en la invasion tumoral,
metastasis y angiogénesis?>:26,

La concentracién de MDA del grupo experimental (le-
che de soja) si bien fue superior al grupo control de bio-
terio se mantuvo siempre por debajo de los niveles del
grupo control de carcinogénesis. Estos resultados coin-
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ciden ampliamente con otros estudios de cancer (de co-
lon y de otros tipos), en los que se asocia una reduc-
cion del estrés oxidativo con la nutricion con sojaZ’28,

En conclusidn, nuestro trabajo podria explicar, al me-
nos en parte, que la leche de soja, cuando es consu-
mida como suplemento dietario durante un tiempo pro-
longado, protege y retarda la aparicion de focos de
criptas displasicas de colon. El mecanismo de accién se
deberia a su accion protectora sobre el ADN, ya que
disminuye los dafios acumulativos del mismo por ser un
antioxidante potente.

Para aseverar la posibilidad de que los resultados en-
contrados en ratas puedan aplicarse también en el ser
humano, se necesitarian estudios mas extensos. Sin
embargo, nuestros datos podrian apoyar trabajos epi-
demioldgicos haciendo hincapié en la hipdtesis de que
la nutricion suplementada con soja podria tener efectos
beneficiosos sobre la salud.

CONCLUSIONES

Nuestro trabajo podria explicar, al menos en parte,
que la leche de soja, cuando es consumida como su-
plemento dietario durante un tiempo prolongado, pro-
tege y retarda la aparicion de focos de criptas displasi-
cas de colon. El mecanismo de accidn se deberia a su
accion protectora sobre el ADN, ya que disminuye los
dafos acumulativos del mismo por ser un antioxidante
potente.

Para aseverar la posibilidad de que los resultados en-
contrados en ratas puedan aplicarse también en el ser
humano, se necesitarian estudios mas extensos. Sin
embargo, nuestros datos podrian apoyar trabajos epi-
demioldgicos haciendo hincapié en la hipdtesis de que
la nutricidén suplementada con soja podria tener efectos
beneficiosos sobre la salud.
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