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Resumen

El cancer colorectal (CCR) es el tercer tipo de cancer mas frecuente y la
segunda causa de muerte por cancer a nivel mundial. La reduccién de la
mortalidad depende de la deteccion temprana de poélipos y su
consecuente remocion.

El CCR se gesta a partir de la acumulacién de alteraciones genéticas que
interfieren con el control de la proliferacion celular. En el intestino, las
células activadas debido a la inflamacién crénica (aun la que se cursa de
manera subclinica) amplifican las sefiales producidas en respuesta a los
microorganismos y los agentes fisicos y quimicos del ambiente y
provocan la destruccién y reparacion del tejido. Estos mecanismos, al
estar activados continuamente, alteran el tejido, inducen la regeneracién
tisular y generan un entorno que favorece la transformacién cancerigena.
Nuestra hipétesis es que la inflamacion persistente de bajo grado en la
mucosa intestinal ejerce un efecto protumoral por la alteracién de las
células del compartimiento epitelial y que es posible, mediante distintas
estrategias, modular la inflamacién para prevenir la formacién de
tumores.

En esta oportunidad, mostraremos los avances en el primer objetivo de la
tesis: evaluar la capacidad de inhibicién de la carcinogénesis del
tratamiento con levaduras probiéticas (Kluyveromyces marxianus CIDCA
8154 -Km 8154-), que pueden modular la inflamacién intestina, en un
modelo murino de céncer asociado a colitis.

Realizamos dos ensayos de una dosis unica intraperitoneal de AOM (10

mg/kg de peso de ratén), un carcindgeno, y 4 ciclos de 5 dias de DSS
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2.5%p/v en agua de bebida para generar la colitis, seguido de 16 dias de
descanso. A todos los animales se les administré gelatina cada 48 horas.
En los grupos con Km 8154, la gelatina era preparada con una suspension
de levaduras de DO 10-30. Se dividieron los animales en 4 grupos:
Agua/Control - Agua/Km 8154 - AOM+DSS/Control - AOM+DSS/Km
8154. Se monitore6 su peso y estado clinicos diariamente. Al finalizar los
ensayos, cuantificamos los pdlipos en colon y tomamos muestras de
distintos tejidos para su inspeccién histolégica. También medimos
distintos parametros para evaluar el estado inflamatorio de los animales
al momento del sacrificio.

Se observé un descenso de peso en todos los grupos con AOM+DSS a
partir del cuarto dia de la administracién de DSS que se recuperaba a
partir del 3-4 dia de agua. Se observaron pdlipos de tamafio
macroscépicos a lo largo de todo el colon en los dos grupos tratados con
AOM+DSS, con un menor numero (p<0.05) en el grupo que recibié
AOM+DSS/Km8154. El andlisis histopatolégico de las muestras de colon
distal informé que se obtuvieron distintos tipos de lesiones: metaplasias,
adenomas y carcinomas.

Hasta ahora, podemos concluir que pusimos a punto el modelo de cancer
de colon asociado a inflacién crénica. Vemos una disminucién en la
inflamacion y en el nimero de pélipos, restando evaluar el efecto de la
levadura a mayores dosis y aspectos mecanisticos asociados al efecto

observado.
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