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Resumen

Objetivos: Determinar la histologia vegetal y la influencia del extracto etanélico
de la planta entera de Bidens pilosa L. sobre el cancer de colén inducido en
ratas. Disefio: Estudio experimental. Lugar: Facultades de Medicina, de Farmacia
y Bioquimica y de Ciencias Bioldgicas, Universidad Nacional Mayor de San Marcos,
Lima, Pert. Material biolégico: Ratas Holzmann. Intervenciones: Se agrup6 48
ratas Holtzmann, de 2 meses de edad, con pesos 100 g a 130 g, en seis grupos
de ocho cada uno, y se indujo cancer de colon con 1,2-dimetilhidrazina. Los
grupos estuvieron constituidos por control normal, grupo con patologia y grupos
con patologia y tratamientos. Principales medidas de resultados: Nivel de 6xido
nitrico, estrés oxidativo y cambios en el patron celular del colon. Resultados: Se
encontrd incremento de los niveles de dxido nitrico y lipoperoxidacion en los
animales con 1,2-dimetilhidracina (DMH) y disminucion en los que recibieron
el toxico mas extracto de la planta. Al estudio histopatoldgico, con la DMH se
evidenci6 desorganizacion celular, adenocarcinoma indiferenciado e invasivo; en
tanto que, con los tratamientos se observé citoproteccion, no dependiente de
la dosis, siendo mayor a 50 mg/kg. Los hallazgos probablemente se expliquen
porque los flavonoides y los compuestos fendlicos presentes en el extracto
cumplen un rol importante en la inhibicion del estrés oxidativo y también como
anticancerigenos, inhibiendo el crecimiento de tumores. Se encontré detalles
histolégicos que servirian como caracteres diagnésticos, ayudando a verificar
la identidad de la especie vegetal en polvo. Conclusiones: En condiciones
experimentales, el extracto etandlico de la planta entera de Bidens pilosa L.
presentd efecto quimioprotector sobre el cancer de colon.
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Abstract

Objectives: To determine the influence of Bidens pilosa L. whole plant
ethanolic extract on colon cancer induced in rats. Design: Experimental
study. Setting: Faculties of Medicine, Pharmacy and Biochemistry
and Biologic Sciences, Universidad Nacional Mayor de San Marcos,
Lima, Peru. Biologic material: Holzmann rats. Interventions: Forty-
eight 2 months 100 g to 130 g Holtzmann rats were separated in
six groups of eight each and 1,2-dimethylhidrazine induction of
colon cancer was performed. Groups were normal control, group
with pathology and groups with pathology and treatments. Main
outcome measures: Nitric oxide levels, oxidative stress markers and
colon cellular pattern modifications. Results: There was increment of
nitric oxide levels and lipoperoxidation in the 1,2-dimethylhidrazine
(DMH) animals, and decrease in those receiving both the toxic and
the plant extract. Histopathology revealed cellular disorganization,
undifferentiated and invasive adenocarcinoma with DMH; non-dose
dependent cytoprotection was evident with treatments, especially
with 50 mg/kg. Findings may be due to whole extract flavonoids and
phenolic compounds contained in the whole extract that may play an
important role in both oxidative stress and anticarcinogenic tumor
growth inhibition. Histology details could be diagnostic characteristics
useful to verify the vegetable powdered species identity. Conclusions:
Under experimental conditions the ethanolic extract of Bidens pilosa L.
whole plant presented chemoprotective effect on colon cancer.

Key words: Bidens; colonic neoplasms; phenolic compounds; flavonoids.

INTRODUCCION

El cancer de colon muestra una marcada
incidencia y mortalidad en ambos sexos
M, siendo un delicado problema de salud
humana, hecho que es favorecido por la
resistencia farmacologica y los marcados
efectos adversos de los agentes usados
clinicamente. De ahi que es necesaria
la bisqueda constante de productos
naturales con eficacia demostrada y con
minimos efectos adversos, con un poten-
cial recurso terapéutico.

Existen estudios que refuerzan una
actividad protectora de la célula por la
presencia de flavonoides que son encon-
trados en Bidens pilosa L. ®, atrapadora de
radicales libres, inmunomoduladora ¢4.

Es asi que, el uso de la planta entera de
Bidens pilosa L. (amor seco) serfa fuente
de un agente quimioprotector, constitui-
rfa un coadyuvante para el tratamiento
de céncer de colon, dado que es un re-
curso natural abundante, de costo bajo y
beneficiarfa a millones de personas que

padecen esta enfermedad a nivel mun-
dial. Por ello, los objetivos de la presente
investigacion fueron realizar el estudio de
la histologfa vegetal de la especie, obte-
ner la fraccion con alta concentracion
de compuestos fenoélicos y flavonoides
de la planta entera de Bidens pilosa L.,
determinar su eficacia quimioprotectora
sobre el cancer de colon inducido en ratas
y conocer la influencia sobre los niveles
de 6xido nitrico y marcador de estrés
oxidativo.
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METODOS

Se uso ratas albinas de cepa Holtzmann,
con peso al inicio de la investigacion de
100 a 130 g, de 2 meses de edad, machos,
procedentes del Bioterio del Instituto
Nacional de Salud del Ministerio de
Salud, mantenidas en un ambiente a
temperatura de 21°C, con dieta y agua
a libertad.

La planta Bidens pilosa L. fue recolecta-
daen el caserio de San José Bajo, distrito
de Santiago de Cao, provincia de Ascope,
departamento de la Libertad, Pert.

Como solventes, se utilizd alcohol
96° (etanol), metanol A.C.S (Fisher),
Silicagel granulado (60-200 Mesh) ].T.
Baker para cromatografia en columna ra-
pida, hidroxido de sodio (Merck), EDTA
(Merck), formol 40% (Laboratorio Portu-
gal), heparina sodica (Laboratorios Tri-
farma), acido fosforico (Sigma), sulfato
de zinc (Sigma), zinc metalico (Sigma),
N-1-naftil-etilendiamina (Sigma), 4cido
sulfanilico (Sigma); en histologfa, colo-
rante Giemsa (Merck), colorante Wright
(Sigma), aceite de inmersion (Merck),
hematoxilina (Merck), eosina (Merck),
aceite de inmersion. (Merck), acido
acético glacial (Merck), hipoclorito de
sodio, safranina (Sigma) y azul de tolui-
dina (Merck). Como inductor de cancer
de colon, se utilizd 1,2- dimetilhidrazina
(Sigma).

La identificacion taxondmica fue rea-
lizada en el Museo de Historia Natural de
la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos. Dicha ubicacion sistematica fue
ratificada mediante constancia N¢ 156
USM-2007, siendo determinada por el
Dr. Oscar Tovar Serpa.

Para el estudio histologico de la estruc-
tura interna de Bidens pilosa, se colect las
partes aérea y subterranea de la planta, de
las cuales se fijo porciones de raices, tallos
y hojas en solucion FAA (formaldehido,
acido acético glacial y etanol 96°), por
72 horas, y conservados finalmente en
etanol de 70°. Posteriormente, se realizd
secciones transversales y longitudinales
de raices y tallos y secciones transversales
y superficiales de hojas; los cortes fueron
aclarados con hipoclorito de sodio 50%,
lavados y tehidos con safranina 1% vy
azul de toluidina 0,01%; el montaje de
las laminas se hizo en gelatina glicerada,
segin D’ Ambrosio de Argiieso 1986; and
Johansen 1940 9. Se hizo observaciones
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microscopicas a 100 y 400 aumentos
(Zeiss), dibujos micrograficos en camara
clara (Zeiss) y tomas fotograficas en
camara digital (Kodak), a 100 y 400
aumentos.

La planta fue secada bajo sombra y en
lugar fresco.

La preparacion del extracto etanolico
tuvo el siguiente proceso: se realizd una
maceracion etandlica a partir de 5 kg de
polvo seco de hojas de Bidens pilosa L., en
10 litros de etanol de 962, con agitacion
dos veces al dfa, durante ocho dfas, en
recipientes de vidrio oscuro y protegidos
de la luz natural y artificial, para evitar
algin tipo de descomposicion. Luego se
procedio a la obtencion de fracciones
del extracto etandlico total mediante
cromatograffa en columna rapida.

En el extracto etanolico seco total
se realizd una marcha fotoquimica ™9,
al igual que en las fracciones, mediante
reacciones de coloracion o precipitacion
para cada tipo de metabolito secundario
presente, con los reactivos especificos,
indicando en los resultados la presencia
o ausencia del metabolito: 5 mg del ex-
tracto problema con 5 gts de reactivos.

La determinacion de la eficacia qui-
mioprotectora del extracto etandlico
de la planta entera de Bidens pilosa L. se
realizd segin Namasivayam et al. ¥, con
modificaciones en el tiempo de adminis-
tracion de DMH.

Cuarentaiocho ratas Holtzmann
fueron agrupadas en seis grupos de ocho
cada uno, distribuyéndose de la siguien-
te manera: a) grupo normal, con suero
fisiologico 10 mL/kg; b) grupo A con
1,2- dimetilhidrazina (DMH); c) grupo
B con DMH + 50 mg/kg de extracto
etandlico (EE); d) grupo C, con DMH +
100 mg/kg de EE; e) grupo D, con DMH
+ 200 mg/kg de EE; y, f) grupo E, con 50
mg/kg de EE. La DMH fue administrada
via subcuténea, una vez por semana, du-
rante 17 semanas, en dosis de 20 mg/kg
de peso corporal. La DMH fue preparada
en una solucion conteniendo 400 mg de
DMH disuelta en 100 mL de agua desti-
lada estéril, con 37 mg de EDTA como
agente estabilizador; la solucion fue man-
tenida a pH 6,5. La administracion del
EE fue por via oral, haciendo uso de una
sonda metalica, iniciAndose una semana
antes de la primera inoculacion de DMH
hasta las 22 semanas que durd el estudio.
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Luego, los animales fueron decapitados
por dislocacion cervical, extrayéndose
el intestino, higado y rihoén, los cuales
fueron conservados en una solucion de
formol al 10%. Posteriormente, se hizo los
cortes de cada 6rgano, para su respectivo
estudio histopatologico.

Las variables que se evalud fueron el
potencial de lipoperoxidacion, niveles de
oxido nitrico e histopatologfa.

La determinacion de los niveles de
oxido nitrico fue segtin Katrina 19, Se
recolect6 la sangre de los animales en
estudio mediante puncién cardiaca,
bajo anestesia con éter y con jeringa
heparinizada; se procedio a centrifugarla
durante 15 minutos, a 3 500 r.p.m., para
separar los elementos formes del plasma.
Se extrajo el plasma mediante micro-
pipetas, sin tomar la parte precipitada,
y se las depositd en eppendorf 1,5 mL,
enumerados correlativamente.

La desproteinizacion del plasma en
medio alcalino se realizd mediante la
adicion de las sustancias, en la siguiente
proporcion: plasma 0,8 mL; H,O destila-
da 0,6 mL; Na(OH) 1M 0,1 mL; ZnSO,
30% 0,1 mL. Entre la adiciéon de la sus-
tancia alcalina, Na(OH), y la sustancia
atrapadora de protefnas, ZnSO r hubo un
intervalo de 5 minutos; posteriormente,
se ejercid agitacion constante por 10
minutos, obteniéndose una solucion
lechosa. Se proceditd a centrifugar du-
rante 15 minutos y se separd el plasma
desproteinizado (incluido los controles)
en una nueva baterfa de eppendorf.

Con relacion al analisis espectro-
fotométrico, a la baterfa conteniendo
plasma desproteinizado se le adiciond
Zn metalico, dejandolo reposar durante
1 hora y 45 minutos, para la reduccion
de nitratos en nitritos. Transcurrido el
tiempo, se centrifugd durante 15 minutos,
a3 500 r.p.m., para separar el precipitado
de la nueva solucion de plasma. A la
nueva solucion se le adicion6 reactivo de
Griess A; 5 minutos después, reactivo de
Griess B; se dejo reposar por 10 minutos,
tornandose de un grisiceo mas claro.
Finalmente, se procedio a la lectura, en
el espectrofotémetro UV-VIS LaboMed,
a una longitud de onda de 546 nm.

El reactivo de Griess A contuvo 4cido
sulfanilico al 1% en 4cido fosforico al 5%.

El reactivo de Griess B tenfa N-1-
naftiletilendiamina al 0,1%, en agua
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destilada. Se determind los niveles de
oxido nitrico indirectamente, por su
conversion en nitritos y nitratos (NOx).
Las lecturas de absorbancia obtenidas
fueron transformadas a concentracion
plasmética en puM, de acuerdo a la si-
guiente correlacion:

R2=0,999 y = 0,044615 x

Donde x: concentracion; y: absorbancia.

El potencial de oxidacién de lipopro-
tefnas se midi6 mediante la prueba de
lipoperoxidacion, siguiendo la técnica
de Buege & Aust 'V, con modificaciones
por Suarez 12, midiendo la produccioén de
malondialdehido (MDA) en nmol/mL,
en plasma, que al reaccionar con el 4cido
tiobarbittrico (TBA) forma un complejo
coloreado, que sera leido a 535 nm en un
espectofotometro.

La eficacia quimioprotectora fue anali-
zada mediante el anélisis de varianza con
maltiples comparaciones de Duncan; los
resultados fueron expresados por medias
+ error estandar. Los datos de proporcion
de niveles de 6xido nitrico y potencial
de oxidacion de lipoprotefnas fueron
evaluados por el an4lisis de varianza, y la
media de grupos fueron comparadas con
la prueba de LSD (diferencia significativa
minima). Para los diferentes analisis, se
consider6 una p< 0,05.

RESULTADOS

El estudio de la estructura interna de la
planta evidencid una estructura primaria
del tallo en secciéon transversal, con una
delgada capa cuticular en la epidermis,
corteza primaria con desarrollo de co-
lénquima angular en las aristas del tallo
y parénquima cortical clorofiliano; haces
conductores primarios con refuerzos de
fibras de esclerenquima, floema y xilema
primarios y una amplia zona de parén-
quima medular (Figura 1). En la seccion
longitudinal, el tallo presentd vasos de
xilema de tipo escaleriforme, reticulado
y espiralado (Figura 2).

La rafz mostrd una estructura secunda-
ria, con una amplia corteza y parénquima
reservante incoloro, presencia de espacios
esquizogenos y fibras corticales. El cilin-
dro vascular estaba conformado por floe-
ma y xilema secundarios, separados por
el cambium vascular. El xilema present6
mayormente vasos de tipo reticulado
(Figura 2).

Estudio morfohistologico y efecto quimioprotector de las hojas de Bidens pilosa L.

Figura 1. A Detalle de la inflorescencia de Bidens pilosa, 2X. B Detalle de los aguenios en formacién, 3X.
C Seccion transversal del tallo de Bidens pilosa mostrando la estructura primaria de tallo, 100 X.
D Seccidn transversal del tallo de Bidens mostrando el colénguima tipo angular, 400 X.

La hoja presento, en seccion trans-
versal, una estructura bifacial de dico-
tiledonea, con presencia de una delgada
cuticula en la epidermis; el mesofilo
estuvo compuesto de una capa de
parénquima clorofiliano en palisada y
parénquima clorofiliano lagunar; hubo
presencia en ambas superficies de la

epidermis de tricoma conicos plurice-
lulares grandes y pequehos (ver Figura
3).

A nivel de la nervadura central, la
hoja presentd haces vasculares separados,
presencia de glandulas esquizogenas y re-
fuerzos de colénquima hacia la superficie
adaxial (Figura 4).

Figura 2. E Seccitn longitudinal del tallo de Bidens. Se observa los vasos escaleriformes, 400 X. F Seccitn longitudinal del tallo
de Bidens. Se observa los vasos reticulados, 400 X. G Seccion longitudinal del tallo de Bidens. Se observa los vasos escale-
riformes y reticulados 400 X. H Seccién transversal de la raiz de Bidens mostrando la estructura secundaria de raiz, 100 X.
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Figura 3. | Seccion transversal del tallo de Bidens pilosa. Se observa las fibras de esclerénquima, 400 X. J Seccion transversal
del tallo de Bidens pilosa. Se observa el xilema y floema primarios, 400 X. K Seccion transversal de la hoja de Bidens.
Se observa la estructura bifacial de hoja, 400 X. L Seccidn transversal de Bidens pilosa. Se observa la base de un
tricoma conico, 400X. M Seccion transversal de |a hoja de Bidens mostrando un tricoma conico pluricelular, 400X,
N Seccion superficial de la hoja de Bidens mostrando los estoma anomociticos, 400X,

En la seccion supetficial, la hoja
presentd estomas mayormente de tipo
anomocitico, hacia la superficie abaxial
de la hoja (Figura 4).

Se obtuvo un extracto etandlico total
con aspecto de masa homogénea, consis-
tencia blanda, color verde petroleo, libre
de particulas extrahas; el rendimiento fue
de 9,4% de planta entera.

El estudio fitoquimico indicod que
los compuestos fendlicos estaban en
abundante cantidad en la fraccion me-
tandlica; y que los flavonoides, taninos y
glicosidos estuvieron en regular cantidad
en el extracto etanolico y fraccion me-
tandlica.

La Tabla 1 y las Figuras 5 a 10 mues-
tran el efecto de los compuestos fendlicos
y flavonoides de Bidens pilosa sobre el
cancer de colon, observiandose un mejor

efecto a dosis de 50 mg/kg de EE.
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El extracto etanolico de Bidens pilosa
L. (EE) disminuy® los niveles plasmaticos
de nitritos, en las ratas tratadas con DMH
20 mg/kg. Se observo que la dosis de 50
mg/kg de EE disminuy6 mejor los niveles
de nitritos seguido de la dosis de 100
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mg/kg y 200 mg/kg. Los niveles de nitritos
en los animales tratados solamente con
DMH fueron superiores a todos los grupos
tratados EE (Figura 11).

Respecto al potencial de oxidacion
de lipoproteinas, la Figura 12 muestra
la concentracidon plasmatica de malon-
dialdehido (MDA) en el grupo normal y
los grupos experimentales. Las concen-
traciones plasméticas de MDA fueron
significativamente elevadas en el grupo
tratado con DMH, comparadas con el
grupo normal. Los grupos tratados con
EE disminuyeron significativamente las
concentraciones de MDA comparadas
con el grupo que recibi6 solamente DMH.
Se observd ademas que el grupo que re-
cibi6 las dosis de 100 mg/kg y 50 mg/kg
de EE disminuyd mejor la concentracion
plasmatica de MDA, que el grupo que
recibio 200 mg/kg.

DISCUSION
Desde el punto de vista histologico,
existen pocos trabajos publicados para las
especies de Bidens *!%. Sin embargo, a
nivel de la estructura interna se encuentra
detalles histologicos, como la presencia
de los tricomas conicos y glandulas esqui-
zOgenas en la hoja y los vasos reticulado,
espiralado y escaleriforme del xilema del
tallo. Asf mismo, es detalle importante la
carencia de cristales de oxalato de calcio
en la planta. Los detalles histologicos
mencionados son de mucha importan-
cia en el examen de la droga en polvo y
servirfan como caracteres diagnosticos,
ayudando a verificar la identidad de la
especie vegetal ®1>1%),

Los flavonoides contienen en su es-
tructura quimica un namero variable de
grupos hidroxilo fendlicos y excelentes

Figura 4. O Detalle micrografico de la hoja de Bidens pilosa L caracteres histoldgicos mas remarcables, 400X.
P Detalle de la nervadura cenfral de la hoja, 100X, donde G1= glandula, Hos.= haz conductor, Eab.= superficie abaxial,
Ead .= superficie adaxial, Ppal.= parenguima en palisada, Plag.= parenguima lagunar.
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Tabla 1. Observaciones histopatoldgicas agrupadas segun tratamientos,
en la induccion del cancer de colon en ratas machos.

N° Tratamiento

Observaciones

1 Normal

2 EE 50 mg/kg

Colon: sin alteraciones significativas
Higado: sin alteraciones significativas
Rifién: sin alteraciones significativas

Colon: sin alteraciones significativas

Higado: congestion hepética, desorganizacion leve
Rifion: de cada 10 glomérulos, entre 1y 3 se encuentran
esclerosados, espacio de Bowman conservado

Estudio morfohistologico y efecto quimioprotector de las hojas de Bidens pilosa L.

Bidens pilosa L., siendo el
extracto etanolico (EE) y
la fraccion metandlica los
que contenfan flavonoides
y compuestos fendlicos vy,
por fines técnicos y econod-
micos, el EE fue indicado
para la realizacion de este
estudio.

La DMH es un agente
procarcinogenético que
sufre metabolismo en el
higado, dando como re-
sultado un agente carcino-
genético (ion diazonium),
que es capaz de producir
efectos toxicos en lugares
diferentes del tumor *3.

3 DMH Colon: adenocarcinoma.
Higado: desorganizacion celular.
Rifién: de cada 10 glomérulos, entre 7y 9
se encuentran esclerosados
4 DMH+EE  Colon: incremento de glandulas colénicas. Adenoma
50 mglkg Higado: desorganizacion leve
Rifién: glomerulonefritis leve
5 DMH+EE  Colon: adenoma, doble fila de célula (adenocarcinoma in situ),
100 mglkg  porque no ha pasado la membrana basal, desmoplasia
Higado: disminucién de la luz de canaliculos,
desorganizacion de la estructura hepatica
Rifién: dos a cuatro glomérulos esclerosados de
cada diez; pérdida de espacio de Bowman
6 DMH+EE  Colon: adenocarcinoma
200mg/kg  Higado: desorganizacion

Rifién: tres a cinco glomérulos esclerosados de
cada diez; pérdida de espacio de Bowman

La produccion de metabo-
litos oxigenados reactivos
durante el metabolismo
hepatico del DMH o du-

propiedades de quelacion del hierro y
otros metales de transicion, lo que les
confiere una gran capacidad antioxidan-
te 1017, Por ello, desempehan un papel
esencial en la proteccion frente a los fe-
némenos de dahio oxidativo
y tienen efectos terapéuti-
cos en un elevado nimero
de patologfas, incluyendo
la cardiopatfa isquémica,
la aterosclerosis o el cancer
(1819 Esta demostrado que
tanto los flavonoides como
los compuestos fenolicos
cumplen un rol importante
en la inhibicion del estrés
oxidativo y por lo tanto la
lipoperoxidacion, resultan-
do ser potentes antioxidan-
tes 292D y también anti-
cancerfgenos, inhibiendo
el crecimiento de tumores
22 El estudio fitoquimico
de los extractos de la espe-
cie Bidens pilosa L. indica
la presencia de flavonoi-
des, chalconas, glucosidos
del 4cido fenilpropanoico,
poliacetilenos, un diterpe-
no, glucdsidos de flavona,
compuestos fendlicos .
En el presente estudio, se
aislo diversas fracciones a
partir del extracto crudo

Furma y iamane variades

Figura 7. Colon + DMH: adenocarcinoma indiferenciado

rante la carcinogénesis del
colon estd bien documentado; muchas
publicaciones también sugieren que las
células tumorales producen cantidades
considerables de H,O,, que es liberada en
la circulacién @,

Figuea & Codon normal

estruciures celulpres nomales, 405

Dors it

Cahslad LTI

(glandular y escamosa), 40X

Infittfacion lintachica

El efecto quimioprotector de las
distintas dosis de EE frente a adenomas
y carcinomas inducidos por DMH fue
significativo, evidenciandose mejor efecto
a dosis de 50 mg/kg de EE (Tabla 1). Los
mecanismos por los cuales el extracto
etanolico inhibirfan los adenocarcinomas
podrian ser explicados hasta el momento
segtin Namasivayam ), quien demostrd
que la inhibicion de los adenocarcinomas
se deben a la disminucion de dos enzimas
bacterianas presentes en la microflora del
colon la B-glucoronidasa, que hidroliza
los glucoronidos biliares en el colon, pro-
duciendo agliconas, que son compuestos
toxicos cancerigenos, y la mucinasa, que
hidroliza a la mucina, responsable de la
proteccion de la mucosa del colon. De esta
forma, se entiende que el incremento de
ambas enzimas frente a la administracion
de DMH potencia la actividad cancerigena
y que muchos productos naturales podrfan
inhibir a las dos enzimas en mencion.
Otro mecanismo de accion es sustentado
por ¥, quien demostrd que la inhibicién
de la sintetasa inducida de 6xido nitrico
(iNOS) disminuye el crecimiento y
proliferacion de tumores en el colon. Se

Figura 6. Calon + EE 50 mghyg: culas haperiificas
sn ancrmalidades. 100X

Kurhnﬁtnlael insterticio

Hipoplasia

Figura 8. Colon, DMH + EE 50 mg/kg: zonas de hipoplasia glandular,
abundantes macrdfagos, infiltracién del parénguima por células

mononucleares (reaccion cronica al toxico), 40X
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Figura 9, Colan, DMH = EE 100 miky: stdenocancndgma in st (no sxsha
infifracion de membrana basal), 10X

sabe que el iNOS permite la mutacion
del K-ras y el crecimiento y formacion de
tumores. Se ha identificado también que la
mutacion de K-ras incrementa la produc-
cion de ciclooxigenasa—2 ), Estos DOS
mecanismos de accion podrian sustentar
la proteccion que tendrfa el EE sobre los
adenocarcinomas del colon de rata.

El efecto quimioprotector de las dis-
tintas dosis del EE frente a adenomas y
carcinomas inducidos por DMH fue sig-

nificativo, evidenciandose mejor efecto
a dosis de 50 mg/kg, porque solo hubo
incremento de glandulas colénicas e infil-
trado celular cronico, por la presencia de
mononucleares en el parénquima y zonas
de hipoplasia glandular con abundantes
macrofagos (Figura 8). Con dosis de 100
mg/kg, se aprecid adenocarcinoma in
situ, indicando que no hubo compromiso
fuera de la membrana basal (Figura 9).
Mientras tanto, a la dosis de 200 mg
/kg se observo infiltracion mixta
de adenocarcinoma (Figura 10);

s

Tratamisnio

Figura 11. Efecto scbre o nivel dal éadda nitries en plasma da ratas
Foesdutcatn e MO = (Valor de B0 por DMH — Vo NO por alaesenta) (

(Valor de MO por DMH) x 100; p < 0,05,

fi et Faa 8 A Fi
Sabghy FAE gk P A SIIEAR rjage it

sin embargo, los animales que
solamente recibieron toxico sin
Bidens pilosa expresaron desorga-
nizacion celular, llegando a pro-
vocar adenocarcinoma infiltrante,
mixto, con niveles elevados de
radicales libres. Estos hallazgos
se correlacionan con los niveles
de 6xido nitrico y marcador de
estrés oxidativo encontrados en
la presente investigacion (Figura
12). Posiblemente, el efecto qui-
mioprotector de la planta es dado
sin considerar la dependencia de

la dosis.

10,00

429,25 frenta
a OMH

Glimghg [DMH) 20 mokg
Tratamiento

127, 1% frente
1295 ket 2 DMH
a DMH

Nomal B picsa Dimethidrazina 5. 50 8. piosa 100 B, 200
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El efecto quimioprotector frente
a la lesion dado en el colon de
rata por DMH fue evidenciado
por Devasena 7, al utilizar bis-
1,7-(2-hidroxifenil)hepta-1,6-
dieno-3,5-diona, un analogo de
curcumina; esta ha mostrado
actividad anticancerigena sobre
modelos experimentales de cancer
de colon ®; se ha observado que
Coriander sativum es protector

Figura 12. Marcador de estrés oxidativo en ratas con induccion de cancer
(MED) MEO = (Valor de MEO
par DMH - Valor MEO per tratamiento)Valor de MEOQ por DMH) x 100; p < 0,05,

de colon. Reduccién de dor de estrés
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contra el deterioro del metabo-
lismo lipidico, al inducir cancer
de colon por DMH ),

Figura 10, Celon, DMH + EE 200 mgikg!
ATENOCANENHMA glﬂﬁdLﬂr. 0
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Losnitritos dosados en
plasma permiten cuantificar
los niveles de 6xido nitrico.
Los resultados obtenidos
muestran un incremento
de nitritos en plasma del
grupo tratado con DMH,
mientras que, en los que
recibieron EE mas DMH,
disminuyeron significati-
vamente (Figura 11), lo
que se relaciona con los
resultados obtenidos con
el efecto quimioprotector.
Es decir, el incremento de
los niveles de 6xido nitrico en plasma
estan estrechamente relacionados con la
carcinogénesis; asf lo sustent6 Takahashi
25 quien demostrd la presencia de iNOS
en tumores del colon.

El estrés oxidativo puede ser cuan-
tificado mediante el indicador malon-
dialdehido nmol/ml (MDA), que es una
sustancia producto de la reaccion con el
acido tiobarbitfirico. El nivel de MDA
cuantificado en las ratas en tratamiento
fue superior en las que recibieron sola-
mente DMH, mientras que en las que re-
cibieron tratamientos con EE disminuyo
significativamente, siendo mas marcado
en el grupo que recibi6 dosis de 50 mg/kg.
Estos resultados indican una reduccion
del estrés oxidativo por el tratamiento
con EE, lo cual es favorable para la
proteccion del colon, ya que frente a un
estrés oxidativo severo se puede desen-
cadenar una carcinogénesis por especies
reactivas, como ion superoxido (O,) y
radicales hidroxilos (OH), que son libera-
dos a la circulacion sanguinea, resultando
en el plasma una lipoperoxidacion en
ratas tratadas con DMH. Desde que se
sabe que el estrés oxidativo eleva la pro-
duccion de prostaglandina e interrumpe
la produccién de la glutation peroxidasa,
conllevando al cancer de colon, se ha
tomado importancia en productos que
modularfan el estrés oxidativo G,

En este estudio, se observo que la lipo-
peroxidacidn asociada con el incremento
de los niveles de 6xido nitrico en la cir-
culacion sanguinea refuerza la induccion
de cancer con DMH en ratas.

La presente investigacion estarfa con-
tribuyendo en mostrar una alternativa te-
rapéutica en base de productos naturales,
tales como Bidens pilosa L. (amor seco),
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a fin de coadyuvar con el mejoramiento
de los signos y sintomas del cancer de
colon, dado que la terapia farmacologica
estandar conlleva a un mayor riesgo de
reacciones adversas medicamentosas,
resistencia farmacologica, y porque caso
contrario se puede conducir a incapaci-
dad grave, situacion en que se presentan
alteraciones sistémicas que acortarfan la
vida del paciente oncologico.

En conclusion, en condiciones expe-
rimentales, el extracto etandlico de la
planta entera de Bidens pilosa L. presentd
efecto quimioprotector sobre el cancer de
colon inducido en ratas por 1,2-dimetil-
hidrazina, con reduccién de los niveles
de oxido nitrico y marcador de estrés
oxidativo.
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