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EN EL CANCER DE MAMA INDUCIDO EN RATTUS RATTUS

SAFETY AND PROTECTIVE EFFECT OF CENCHRUS ECHINATUS ON BREAST CANCER
INDUCED IN RATTUS RATTUS
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Betsy Alexandra Lazaro Huaman®s, Katia Elizabeth Mendoza Chévez*¢, Evelin Juline Cisneros Hilario**

RESUMEN

Introduccién: El cincer de mama es una enfermedad que va aumentando su incidencia anualmente; es asi que
en busqueda de alternativas complementarias para el tratamiento, se han estudiado algunas plantas
medicinales que contienen grandes cantidades de polifenoles, los cuales tienen efectos anticancerigenos
como es el caso del Cenchrus echinatus L. Objetivo: Determinar la seguridad y el efecto protector del extracto
etanodlico de Cenchrus echinatus L. (cadillo) sobre el cancer de mama inducido por 7,12-
Dimetilbenzo[a]lantraceno DMBA en Rattus rattus. Métodos: Estudio preclinico, experimental en ratones
machos Balb/C53 y ratas Holtzman de ambos sexos. Se calculé la toxicidad aguda (DL50) y la toxicidad a 45 dias
mediante métodos de los probits y OECD respectivamente; para evaluar el efecto protector se utilizd el método
de Barros 2004, también se registré microscépicamente la proliferacién de células tumorales, utilizando el
analisis estadistico descriptivo e inferencial, considerando p<0.05. Resultados: Los estudios de seguridad
demuestran que el extracto no induce cambios significativos a nivel hematoldgico, bioquimico y
anatomopatoldgico. Se logré un 76.92 % del efecto protector del extracto frente al cdncer de mama inducido
por DMBA en ratas. Conclusiones: Se ha demostrado que el extracto de Cenchrus echinatus L. presenta efecto
protector sobre el cdncer de mama inducido por 7,12-Dimetilbenzo[a]antraceno en Rattus rattus; y no es téxico
enratonesyratas.

Palabras claves: Cenchrus echinatus L.; Cancer de mama; DMBA. (Fuente: DeCS BIREME)

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is a disease thatis increasing its incidence annually, so in search of complementary
alternatives for treatment have been studied some medicinal plants containing large amounts of polyphenols,
which have anticancer effects as is the case of Cenchrus echinatus L. Objective: To determine the safety and
protective effect of ethanol extract of Cenchrus echinatus L. (burdock) on breast cancer induced by 7,12-
dimethylbenz[a]anthracene in Rattus rattus. Methods: Preclinical, experimental study in male Balb/C53 mice
and Holtzman rats of both sexes. Acute toxicity and toxicity at 45 days were calculated using probit and OECD
methods, respectively; to evaluate the protective effect, the Barros 2004 method was used; tumor cell
proliferation was also registered microscopically, using descriptive and inferential statistical analysis,
considering p<0.05. Results: Safety studies show that the extract does not induce significant hematologic,
biochemical and pathological changes level 80% of the protective effect of the extract against DMBA-induced
breast cancer in rats was achieved. Conclusions: It has been shown that Cenchrus echinatus extract L. has
protective effect on breast cancer by 7,12-dimethylbenz[alanthracene induced in rats; and it is not toxic in mice
and Rattus rattus.

Keywords: Cenchrus echinatusL.; Breast cancer; DMBA. (Source: MeSH NLM)
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INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad que haidoincrementando
su incidencia en paises desarrollados y en vias de
desarrollo, esperando un incremento de casos del 47%
(28,4 millones) entre el 2020-2040, debido a factores de
riesgo que no sélo son socioecondmicos o modificables
como la sobrepoblacién sino también no modificables
comolaedad"™.

Esta expansion global, sitia al cdncer como la primera
causa de muerte prematura, logrando una disminucion
de hasta tres afos de la esperanza de vida en paises
como Noruega y del Oeste de Europa ®. La Global
Cancer Statics 2020, reporté la apariciéon de 19,3
millones de casos nuevos de cancery casi diez millones
de muertes por el mismo; también se comprobé que los
casos de cancer de mama sobrepasaron al cancer de
pulmén con 2.3 millones de nuevos casos (11,7%)
contra 11,4% respectivamente, aunque el cancer de
pulmén sigue siendo la neoplasia con mayor
mortalidad con 1,8 millones de muertes sequida por el
cancer colorrectal, hepatico, de estbmagoy de mama®.

Los estudios globales en cdncer de mama han
demostrado que con la estandarizacién de la edad a
45,9 se ha incrementado la mortalidad y los afios de
vida ajustado por discapacidad (AVAD); también por
medio del indice sociodemografico (SDI) se obtuvo que
la mortalidad disminuyd en mujeres entre los rangos de
edades de 15-49 y 50-69 ©. Asi mismo, disminuyd su
incidencia en las regiones con alto SDI y aumenté
considerablemente en las zonas con mediano y bajo
SDI?,

La deteccién precoz del cdncer de mama en mujeres
juega un rol fundamental, ya que un diagnéstico tardio
favoreceria la progresién de la neoplasia hasta estadios
avanzados como lll o IV®. Siendo los factores causantes
del retraso del diagnéstico los educativo, el estado civil,
no reconocer los signos ni sintomas de la enfermedad,
el miedo a la muerte y el no tener servicios de salud
cercanos®™,

En varios paises se ha abierto la posibilidad del empleo
de plantas medicinales como complemento o
alternativa de tratamiento de bajo costo y facil acceso
en ciertas Perd un

regiones, siendo el pais

megadiverso en cuanto a especies vegetales existen
investigaciones que reconocer sus aportes terapéutico
como es el caso de Morinda citrifolia, Annona muricata,
Uncaria tomentosa, Cenchrus echinatus L,
demostrando propiedades anticancerigenas %,

Se ha encontrado que el extracto etandlico del
Cenchrus echinatus L. posee taninos, compuestos
fendlicos, alcaloides, flavonoides y aminoacidos libres
en mayor proporcion, y en menor cantidad quinonas y
glicésidos "*'®. Asociando a los polifenoles como
responsables de la actividad antiulcerosa,
cardioprotectora, hepatoprotectora™, hipolipemiante
1%, anticancerigena®'®y antioxidante"*°.

En el 2000 la OECD (Organisation for Economic
Cooperation and Development) recomienda como
necesaria ladeterminacién de toxicidad agudayla dosis
letal media (DL50) de productos medicinales @22, Asi
también se evalta posibles cambios espontdneos en el
comportamiento de roedores®. Siendo un producto
inocuo cuando los valores de DL50 superan los 5 000
mg/Kg @

Existen especies silvestres con propiedades
mutageénicas, estrogénicas e inmunosupresoras entre
las cuales encontramos al DMBA y N-Methyl-N-
nitrosourea (NMU) #2®, Donde el DMBA induce a la
aparicion promedio de 4,7 tumores mamarios
hormonodependientes en ratas, con caracteristicas
histopatoldgicas y alteraciones genéticas de la
neoplasiadescritaen humanos®.

En la actualidad hay un nimero limitado de productos
vegetales estudiados, sus componentes, la
determinacion de su eficacia terapéutica y la dosis a
utilizar. Por tales motivos nos planteamos determinar la
seguridady el efecto protector del extracto etandlico de
Cenchrus echinatus L. (cadillo) sobre el cdncer de mama
inducido por DMBA en Rattus rattus.

METODOS

Disefnoyareadeestudio

Se realizé un estudio experimental tipo observacional,
prospectivo con enfoque longitudinal.
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Poblacion y muestra

Se trabajé con two poblaciones de roedores (Mus
musculus y Rattus rattus var albinus), estando las
muestras conformadas por 84 ratones albinos machos
Balb/C53 (25 £ 5 g de peso corporal) para la
determinacién de DL50; 20 ratas Holtzman (diez ratas
machos y diez ratas hembras de 160 + 20 g de peso
corporal) para evaluar la toxicidad a 45 dias y 50 ratas
hembras Holtzman (80 + 10 g de peso corporal), para la
evaluacion del efecto anticancerigeno de mama, todos
los especimenes procedieron del bioterio del Instituto
Nacional de Salud Lima-Chorrillos.

Variables einstrumentos

Para la variable extracto de Cenchrus echinatus L., se
evalud la seguridad oral en dosis Unica (DL50) en
ratones y la seguridad oral en dosis repetidas en ratas,
también se considerd el screening fitoquimico del
extracto. Mientras que para la variable cancer de mama
se realizo la induccion de cancer de mama en ratas con
DMBA vy se evalué el efecto del extracto de Cenchrus
echinatus L., administrado por via oral durante 16
semanas. Los instrumentos estuvieron conformados
por fichas de recoleccién de donde se registraron las
masas corporales, nimero de muertes (DL50); masas
corporales, masa de 6rganos blandos, bioquimica
sanguinea (seguridad a dosis repetida), tipos y cantidad
de metabolitos secundario (screening fitoquimico);
numero, tamano y ubicacion de los tumores mamarios,
bioquimica sanguinea (Efecto protector del extracto
frenteal cdncerde mama).

Procedimientos

Recoleccion de la planta: La muestra vegetal, plantas
completas de Cenchrus echinatus L. fueron
recolectadas en el caserio de San José, distrito de
Santiago de Cao, Provincia de Ascope. Departamento
delalibertad.

Identificacion taxondomica: La muestra vegetal fue
clasificada segun el sistema de Cronquist del afo 1988
en el Museo de Historia Natural de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos (Constancia N° 140-
USM-2010).

Obtencion del extracto etandlico: Las muestras
fueron seleccionadas, lavadasy deshidratadas a 40°Cen
unhorno conaire circulante, luego se pulverizaronen

un molino de mano y se macerd con etanol de 96° a
temperatura ambiente durante siete dias;
posteriormente se filtrd y se eliminé el solvente en una
estufa a 40°C, hasta obtener un peso constante. El
residuo obtenido, se denominé extracto etandlico, el
cual se conservo enfrasco de colordmbara4°C ¢,

Estudio fitoquimico: Se preparé una bateria de tubos
conteniendo un mL de una solucién alcohdlica de
extracto de Cenchrus echinatus L. a los que se les
practicaron las reacciones de Gelatina, tricloruro férrico,
Dragendorff, Molisch, NaOH 10%, Vainillin sulfurico,
Liebermann, Shinoda y Ninhidrina, con el fin de
determinar la presencia y cantidad de metabolitos
secundarios®",

Determinacion de la dosis letal 50 (DI50): Se
formaron 14 grupos aleatorios de seis ratones cada
grupo, los que los tratamientos fueron administrados
por via oral y por Unica vez, el primer grupo recibié
solucion suero fisiolégico cinco mL/kg (SSF), y los
demas grupos extracto etanélico de cadillo en dosis de
10, 100, 500, 1 000, 5 000, 7 500, 10 000, 12 500, 15 000,
17 500, 18 750, 19 375 y 20 000 mg/kg de peso corporal
respectivamente. Los ratones fueron observados
durante las primeras 24 horas y posteriormente de
manera diaria dentro de un periodo de 14 dias,
anotandose la sintomatologia toxica, pesoy nimero de
muertes, la DL50 fue calculada haciendo uso del
método estadistico de los Probits #+32.

Determinaciéon de la toxicidad oral a 45 dias: Se
realiz6 teniendo en cuenta el ensayo 407 de la OECD-
1995, se utilizé 20 ratas cepa Holtzman (diez de ambos
sexos), se formaron cuatro grupos de cincoratas, las que
recibieron SSF 5 mL/Kg y extracto etandlico de cadillo
100 mg/kg por via oral, durante los 45 dias, se llevé un
control semanal de los pesos de las ratas, finalmente se
anestesiaron con pentobarbital sédico 30 mg/Kg por
via intraperitoneal (V.I) y se les extrajo una muestrade 5
mL de sangre por puncién cardiaca, la que sirvi6 para
determinar la sanguinea, luego las ratas fueron
eutanizadas con 100 mg/kg de pentobarbital sédico V.l.
y se les practico una laparatomia para extraerles los
6rganos blandosy su evaluacién macroscopica.

Disefio experimental para la determinacion del
efecto protectordel extracto: Se utilizaron 50 ratas
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albinas hembras distribuidas de manera aleatoria en
cinco grupos de diez ratas cada grupo: El 1° grupo
recibié SSF 5 mL/Kg, 2° grupo DMBA 20 mg/rata®?, los
grupos 3°,4°y 5° recibieron DMBA, ademds del extracto
a dosis de diez, 100 y 200 mg/Kg respectivamente,
todos los tratamientos fueron administrados por via
oral (V.0) haciendo uso de una canula metdlica.

Induccion de las masas tumorales: Se utilizd DMBA, el
que se administré al inicio de la experimentacion, por
V.0 en dosis Unica de 20 mg/rata®, utilizdndose como
vehiculo un mL de aceite de oliva, se llevo el control
semanal del peso de las ratas, asi como, el nimero,
tamanfo y ubicacién de las masas tumorales, durante
cuatro meses, las mismas que fueron comparadas
numéricamente y porcentualmente con el grupo
control que recibi6 DMBA 20mg/Kg, utilizando la
siguiente formula: % inhibiciéon de masas tumorales =
((C-T)/C) *100, donde C=control, T=tratamiento.

El andlisis anatomopatoldgico: La semana 16, las ratas
fueron eutanizadas con una sobredosis de
pentobarbital sédico (100 mg/Kg) administrado V.. y se
les extrajo las masas tumorales de mamas macro y
microscopicamente, las que se conservaron en formol
al 10% y efectuar el estudio anatomopatoldgico de las
masas tumorales.

Analisis estadistico:

Se utilizd el programa estadistico SPSS version 17, que
nos permitido determinar estadigrafos, evaluar
diferencias y homogeneidad (prueba de Kolmogorov-
Smirnov) entre grupos. La comparacion de las medias se
realiz6 con ayuda de la prueba t de Student, Chi-
cuadrado, analisis de varianza, entre otras. Para los
diferentes analisis se consideré la p<0,05. Los valores
promedios del peso corporal a dosis repetidas se
comparan por un método no paramétrico, la prueba de
laUde Mann-Whitney.

Aspectos éticos

Los estudios se realizaron cumpliendo las normas
internacionales, en relacién a la manipulacién de
animales de laboratorio. Todo el procedimiento fue
concebido como se estipula en el ensayo 407 de las
Directrices de la OCDE®+**.

RESULTADOS

EnlaTabla 1, se puede apreciar que el extracto etandlico
de Cenchrus echinatus contiene taninos, compuestos
fendlicos, alcaloides, flavonoides y aminoacidos libres
en abundante cantidad, quinonas y glicésidos en
reqular cantidad, no identificdndose la presencia de

esteroides triterpénicos.

Tabla 1. Estudio fitoquimico del extracto de Cenchrus echinatus L.

Reaccion de Identificacion

Gelatina

Tricloruro férrico
Dragendorff
Mayer

Hidréxido de sodio
Alfa naftol
Liebermann
Shinoda
Ninhidrina

Metabolito Secundario

Cantidad

Taninos

Compuestos Fendlicos
Alcaloides

Alcaloides

Quinonas

Glicésidos

Esteroides y triterpenos
Flavonoides

Aminodacidos libres

Doénde: (+++) = Abundante cantidad; (++)=Regular cantidad o positivo, (+)= Poca cantidad o trazas; (-)= Ausencia
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En la Figura 1, se observa el nimero de muertes de
ratones debido a la administracion oral de
concentraciones crecientes de extracto etandlico de

Cenchrus echinatus L. desde los 10 mg/Kg hasta los 20
000 mg/Kg de peso, siendo la DL50 (dosis que causa la
muerte del 50% delos especimenes) de 16 223 mg/Kg.

g
L]

Muertes (%)
8 885 82

-
(=]

<

10679 10835 13162 14 612 16 223 18011 19966 22199 24 646 27 362

Logaritmo de la concentracion (mg/Kg)

DL50= 16 222,84 mglkg
Limite inferior al 95% = 14 792,76 mg/Kg
Limite superior al 95% = 17 791,17 mg/Kg

Figura 1. Seguridad oral a dosis unica DL50, del extracto etanélico de Cenchrus
echinatus L.

En la Tabla 2, a. Se muestran los valores de bioquimica
sanguinea evaluados durante la evaluacién de la
seguridad oral a 45 dias del extracto etandlico de
Cenchrus echinatus L., representados por: Colesterol
total, Lipoproteina de alta densidad (HDL), triglicérido,
glucosa, urea, Transaminasa Glutdmico Pirdvica (TGP),
fosfatasa alcalina. También en b.Se evidencia los valores
de numeraciony férmula leucocitaria representado por

la cantidad de: Abastonados, segmentados, eosindfilos,

baséfilos, monocitos, linfocitos y leucocitos. Asi mismo
en ¢. Muestra los pesos de los érganos blandos de las
ratas como el estémago, bazo, rifdn, higado, pulmén,
corazdn y cerebro. Todos los pardametros se muestran
considerando el valor médido con su respectivo error
estandar, los grupos tratamientos estuvieron
conformados por ratas machos (M) y hembras (H), los
que recibieron SSF 5 mL/Kg y 100 mg/kg de extracto

etandlico de Cenchrus echinatus L respectivamente.




Tabla 2. Seguridad oral a dosis repetida del extracto etanélico de Cenchrus echinatus L. en ratas

2a. Pardmetros de bioquimica sanguinea. 2b. Numeraciéon y férmula leucocitaria.
2c. Pesos de érganos blandos de ratas.

Colesterol HDL Triglicérido
(mgldL) (mg/dL). s (mg/dL).
p<0,701 p<0,655 p<0,782
VM EE VM EE VM
SSF (M) 156,8 t 9,5 432 * 21 150,0 7,2
Ext (M) 165 £12,6 438 * 27 156,8 +94
SSF (H) 166,6 * 5,0 412 * 11 159,3 +4.1
Ext (H) 173 £ 9,8 404 * 25 1524 46
2b.
Abastgnado Segm(intado Eosinéfilos
o g (%) p<0,225
p<0,407 p<0,665 ’
VM
SSF (M) 1,4 +0,4 59,2 +2,0 0,6 +0,4
Ext (M) 2,4 +1,0 57,4 +1,9 2,4 + 0,9
SSF (H) 0,6 +0,4 61,0 +25 2,0 +1,0
Ext (H) 1,8 +0,9 62,0 +2,3 0,6 +0,2
2c.
Estémago Bazo Rifon
p<0,456 p<0,024 p<0,000
VM EE VM EE EE
SSF (M) 49 +08 16 +0,2 12  +02
Ext (M) 42 +04 10 +0,1 09 %0,
SSF (H) 39 £07 09 +0,1 1,1 £0,0
Ext (H) 48 +05 08 +0,1 1,1 £01

Glucosa Urea TGP F:Iif:ﬁ?;a

(mg/dL). (mg/dL) (U/L) (UIIL)

p<0,860 p<0,809 p<0,415 p<0,743
VM EE VM EE VM EE VM EE
889 £33 16,2 272 240 +58 150,0 +16,6
89,5 +40 172 %272 298 +7,2 1276 +158
926 +42 198 %29 268 +44 1364 +164
894 +50 17,8 272 234 +27 1386 +4,3

Baséfilo Monocito Linfocito  Leucocito
s (%) s (%) s (%) s (U/mm3)
p<o0,418 p<0,366 p<0,857 p<0,473
VM VM VM EE VM EE
0,0 0,0 16 04 37,2 £1,6 84340 +549,3
00 00 06 +02 372 £34 79240 7518
0,0 0,0 1 £0,3 354 +£3,0 80600 #9511
0,2 0,2 0,8 +0,2 34,6 +£+1,9 83080 +8859

Higado Pulmén Corazén Cerebro
p<0,001 p<0,120 p<0,019 p<0,000
VM EE VM EE VM EE VM EE
10,0 +0,4 1,9 03 1,0 £0,1 1,5 +0,0
10,5 £0,7 1,8 0,2 1,1 £0,1 1,6 +0,0
97 £0.2 1,5 0,2 0,7 +01 1,5 +0,0
10,3 £05 16 0,2 0,9 0.1 1,7 +0,0

Doénde: TTO= tratamiento, SSF=SSF 5 mL/kg, Ext= Extracto 100 mg/kg, (M)= rata macho, (H)= rata hembra,

VM= valor medio, EE= error estandar.

En laTabla 3, Se muestran los parametros considerados
al evaluar el efecto protector del extracto etandlico de
Cenchrus echinatus L. a la semana 16 de
experimentacion, como son: 3a. bioquimica sanguinea
representados por: Colesterol total, Lipoproteina de
alta densidad (HDL), triglicérido, glucosa, urea,

Transaminasa Glutamico Pirdvica (TGP), fosfatasa
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alcalina. También en 3b. Se evidencia los valores de
numeracion y férmula leucocitaria representado por:
Abastonados, segmentados, eosinéfilos, baséfilos,
monocitos, linfocitos y leucocitos. Todos los parametros
se muestran considerando el valor médido con su
respectivo error estandar, los grupos tratamientos
estuvieron conformados porratas hembras.
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Tabla 3. Evaluacién del efecto protector del extracto etandlico de Cenchrus echinatus L. en
ratas 3a. Parametros de bioquimica sanguinea. 3b. Numeracién y férmula leucocitaria.

Colesterol HDL Triglicérido
(mg/dL) (mg/dL). s (mg/dL).
p<0,786 p<0,910 p<0,571
VM EE VM EE VM EE
SSF 158,3 #10,1 500 +55 1188 +10,6
™ 4714 259 498 +2,6 141,0 +10,2
TX-E10 1640 £105 54,2 +3,2 1340 10,8
R @y a7 50,1 +3,6 1374 80
TX-E200 4601 +84 524 30 1334 1672
3b.
Abastonado Segmentado Eosinéfilos
s (%) s (%) (%) p<0,469
p<0,408 p<0,502
VM EE VM EE VM EE
Skl 07 +03 638 39 13 $05
™ 16 +05 627 %25 23 £09
TXE10 15 106 562 £39 22 £08
TXE100 57 103 626 31 1,3 08
TX-E200 45 103 593 19 07 $03

Fosfatasa
alcalina
(UI/L)
p<0,024

TGP
(UIL)
p<0,000

Urea
(mg/dL)
p<0,809

Glucosa
(mg/dL).

p<0,205

VM EE VM EE VM EE VM EE

84,8
93,6
85,8
86,1
84,3

£2,2
£2,5
£5,0
£3,2
£3,5

14,0
18,5
14,2
16,2
14,8

+15
+1,6
+1.2
+0,5
+1,3

12,8 £0,9
27,0 £2,8
172 £2,4
13,8 £1,3

14,1 £1,7

105,5
139,4
136,4
118,6
108,4

+9.8
+11,4
+42
+6,2
+52

Basdfilo Monocito Linfocito Leucocitos
s (%) s (%) s (%) (U/mm?3)
p<0,705  p<0,284  p<0,742 p<0,171
VM EE VM EE VM EE VM EE
0,0 £0,0 03 0,3 33,1 £4,0 5293 +251
00 £0,0 18 06 332 t3,1 7470 +764
00 £t0,0 06 *0,2 386 £3,2 6982 +822
0,1 +01 1,2 £04 349 £33 6822 +468
01 +01 12 04 371 £1,8 6269 +452

Doénde: TTO= tratamiento, SSF= SSF 5 mL/Kg, TX=DMBA 20 mg/rata, TX-E10=DMBA 20 mg/rata + Extracto
10 mg/Kg, TX-E100=DMBA 20 mg/rata +Extracto 100 mg/Kg, TX-E200=DMBA 20 mg/rata + Extracto 200

mg/Kg, VM= valor medido, EE= Error estandar.

En la figura 2, 2a. se aprecia una mayor cantidad de
formacién de masas tumorales en el grupo DMBA 20
mg/rata (39 unidades), distribuidas 23 a nivel toracico,
seis a nivel abdominal y diez a nivel inguinal, asi
también una menor formacion de masas tumorales en
elgrupoquerecibi6 DMBA + Cadillo 200 mg/Kg conun

total de nueve masas tumorales distribuidas siete a
nivel toracicoy dos a nivel inguinal. También se observa
en 2b. En relacién al grupo que recibié el DMBA 20
mg/rata (39 masastumorales)y el grupo DMBA + cadillo
200 mg/kg (nueve masas tumorales) existe un 76,92%
deinhibicién porcentual de masas tumorales.

2a.
25 23
wv
= 20
g 15
o
g 15
= 10 9
-
5 10 6 7 s 7
g 5 3 . 2 . 2
IS 0
o O
g DMBA 20 mg/rata DMBA + Cadillo 10 DMBA + Cadillo 100 DMBA + Cadillo 200
g mg/kg mg/kg mg/kg
g .
= Tratamientos
Z
Etoracica Mabdominal ®inguinal
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DMBA 20 mg/rata DMBA + Cadillo 10 DMBA + Cadillo 100 DMBA + Cadillo 200

Tratamientos

m Numero de tumores por tratamiento
B [nhibicién porcentual del nimero de tumores

mg/kg mg/kg

Figura 2. Evaluacién del efecto protector del extracto etanélico de Cenchrus echinatus L. a. Nimero y ubicacion
de masas tumorales. b. NUmero de tumores por tratamiento e inhibicion porcentual de masas tumorales.

3a. SSF 5 mL/Kg

3b. DMBA 20 mg/rata

Glandulas
aberrantes

3e. DMBA 20 mg/rata + Cadillo 100 mg/Kg

3f. DMBA 20 mg/rata + Cadillo 200 mg/Kg

Figura 3. Estudio anatomopatolégico de las masas tumorales al evaluar el efecto protector del extracto etanélico
de Cenchrus echinatus L. sobre el cdncer de mama inducido por DMBA en ratas (objetivo 400X).

En la figura 3. Se observan el estudio
anatomopatolégico de las masas tumorales: 3a.
Glandula mamaria normal; 3b y 3c. Zonas hiperplasicas
y adenocarcinoma mamario. 3d. Adenocarcinoma

mamario con metastasis. 3e. Glandula mamaria con
infiltracién inflamatoria. 3f. Glandula mamaria con
nodulo linfatico mas infiltracion de células
mononucleares en zona muscular.
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DISCUSION

Cenchrus echinatus L. es una planta anual, originaria de
América, de lafamilia Poaceae, de naturaleza cespitosas
con tallos erectos o decumbentes, ramificados y
glabros de 15-85 cm de alto, se pueden encontrar en
playas, sitios perturbados, trépicos y subtrépicos; a una
altitud de cero a 760 metros “.

El estudio fitoquimico del extracto evidencio la
presencia de abundante cantidad de flavonoides, que
ademas de presentar baja toxicidad se considera un
producto vegetal de uso seguro, con actividad
protectora sobre el cdncer de mama, asi como
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, entre
otras“".

Al evaluar la toxicidad oral del extracto etandlico de
Cenchrus echinatus L., se observd, una dosis letal
mediana (DL50) de 16 223 mg/kg, ademas de un
aumento sostenido de pesos de los ratones desde 27 -
33 g durante 14 dias, no llegéndose evidenciar signos
de toxicidad o muerte de los ratones a dosis por encima
de los 5000 mg/kg por via oral, consideradas
practicamente no téxicas“?. Ademas, segun las normas
de la Comunidad Europea (2000) clasifica la toxicidad
aguda oral, como no téxico cuando se superala dosis de
2000 mg/kg. Pudiendo este compararse con la Directriz
407 de la OCDE donde en un estudio se eligieron dos
inmunosupresores muy conocidos, azatioprina (AZA) y
ciclosporina A (CysA), como compuestos modelo en un
rango de dosis que no causa signos toxicos visibles en
los animales durante un periodo de tratamiento de 28
dias™,

En la evaluaciéon de la seguridad oral a 45 dias se
encontré que el extracto de Cenchrus echinatus L. no
interfirié en el desarrollo de las ratas albinas ya que los
pesos corporales de los especimenes incrementaron de
maneragradual entodos los grupos desdelos 78-170g;
los valores bioquimica sanguinea (Colesterol total, HDL,
glucosa, urea, TGP, fosfatasa alcalina, abastonados,
segmentados, eosindfilos, basofilos, monocitos,
linfocitos y leucocitos) y el estudio macroscopico de los
organos blandos (Estémago, bazo, rifdn, higado,
pulmén, corazén y cerebro) no mostraron alteraciones
importantes, las variaciones encontradas estan dentro
del rango establecido en el CENPALAB, 2010 para esta
especie 9,

El DMBA es un hidrocarburo policiclico aromatico,
altamente lipofilico, el que, para causar la
carcinogenicidad de mama requiere de su
bioactivacion e interaccion con el ADN, convirtiéndose
en epdxidos y generando mayor formacion de radicales
libres, donde los l6bulos uno y dos de la glandula
mamaria presentan el indice proliferativo celular mas
altoy por tanto tienen méds actividad metabdlica, lo cual
queda confirmado con nuestros resultados ya que
observamos una mayor proliferacion de masas
tumorales en el grupo que recibe sélo DMBA (4 tumores
por rata), ubicandose la mayor proliferacion a nivel
toracico.

Por otro lado, se conoce que los estrégenos son
responsables de lainiciacién y promocion del cdncer de
mama; asi, la inhibicién de la sintesis de estrégenos por
luteina (cuatro-tetrahidrochalcona) puede ser efectiva
en la prevencién del cancer de mama, al inhibir
fuertemente la aromatasa. Afhadiendo que
posiblemente, algunas sustancias presentes en el
extracto de Cenchrus echinatus L., hayan favorecido los
hallazgos obtenidos en el presente estudio.

Nuestro hallazgo principal fue la eficacia protectora del
extracto etanodlico de Cenchrus echinatus L., al
evidenciarse una disminucién de la aparicién de masas
tumorales desde 39 unidades con DMBA hasta nueve
unidades con Cenchrus echinatus L 200 mg/Kg. Siendo
comparado con un estudio realizado a 32 ratas Sprague
Dawley hembras de 21 dias de edad, a las cuales se les
administré por via intraperitoneal N-metil-N-nitroso
urea (NMU), obtuvieron que el tratamiento con
sirolimus disminuyd las expresiones de ER y PgR del
cancer de mama y a su vez redujo el tamafo de las
masas tumorales “°,

En un estudio donde se empled NMU como inductor de
cancer mamario y sirolimus como tratamiento, la
histologia de las masas tumorales no presentaron
subtipos histoldgicos de carcinoma invasivo agresivo
de ningun tipo especial (NST)“®, mientras que en
nuestro estudio se evidencié una proliferacion epitelial
y mioepitelial de las células en la mayoria de los tumores
mamarios, mostraron una eficacia anticancerigena del
extractode 30.76%,64.10%y 76.92% a dosisde 10, 100y
200 mg/Kg de extracto de cadillo respectivamente,
cuyo efecto protectorse atribuye alapresenciadelos
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flavonoides que inducen apoptosis al activar la caspasa
ocho y Bax, inhibiendo la expresion del Bcl-2 y
permitiendolaliberacién de citocromo C“7,

Por tanto, siendo el cdncer de mama un gran problema
de salud a nivel mundial, con mayor frecuencia en la
mujer, se hace necesaria la busqueda de nuevos
productos seguros y eficaces para afrontar esta
enfermedad®.

Los resultados de este trabajo de investigacién
presentaron sus limitaciones en cuanto ala observacion
del comportamiento de los animales de
experimentacion durante la evaluacion de la seguridad
oral del extracto, asi mismo realizar estudios de
seguridad a largo plazo como la toxicidad crénica, con
la administracion de tratamientos por otras vias de
administracién y la incorporacién de pardmetros como
las especies reactivas de oxigenoen sangre, asicomola
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