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El cis platino (cis-diamino dicloroplatino 1I) es uno de los firmacos quimioterapeuticos
més efectivos para el tratamiento de distintos canceres tales como los de ovario,
testiculos, vejiga, cabeza y cuello y cuello de utero, entre otros.

No obstante su empleo se ve ffecuentemente limitado por su nefrotoxicidad,
neurotoxicidad, ototoxicidad, leucopenia y mortalidad.

Este trabajo de tesis muestra los resultados iniciales de un posible coadyuavente que
podria bloquear esta toxicidad sin comprometer y hasta mejorando la accién
quimioterapeitica. Este compuesto es el dialildisulfuro (DADS), un componente
mayoritario presente y disponible en el aceite esencial del ajo. El mismo presenta las
siguientes caracteristicas: no compromete la accién quimioterapettica, es antioxidante,
quelante de metales, inhibidor del CYP2E1 y preservante de la accién proapotdtica de
las células tumorales.

Se emplearon cuatro grupos de ratas macho Sprague Dawly (Control, Control DADS,
CisPt y CisPt/DADS). El CisPt se administré en una Unica dosis subcutédnea (10,5
mg/Kg) en solucion fisioldgica.

El DADS se administré diariamente; el primer dia, una hora antes de la administracién
del CisPt y luego durante los tres dias subsiguientes, por via intragastrica en aceite de
oliva (146,25 mg/Kg). Los animales fueron sacrificados cinco dias después de la
administracién del CisPt. Se efectuaron determinaciones de urea y creatinina en suero y
se tomaron muestras de tejido renal para estudios histolégicos y de
quimioluminiscencia. Asimismo se utilizé la sangre para realizar recuento de leucocitos,
aislacion y fijacién de linfocitos para observar la morfologia externa de los mismos a
través de microscopia electronica de barrido.

La administracién del DADS disminuye significativamente la nefrotoxicidad inducida
por el CisPt evaluado por histologia, como también los niveles de urea y creatinina
sérica en relacién a los animales tratados s6lo con CisPt. También se encontré una
disminucion de la leucopenia y la mortalidad en los animales tratados con CisPt/DADS.
En experiencias in vitro se pudo observar que el DADS tiene la capacidad de
interaccionar con las especies reactivas de oxigeno (H,O,, hidroperdxidos, OH®) y con

el hierro. Asi también observamos que la emisién de quimioluminiscencia en los




RESUMEN

animales tratados con CisP/DADS presenta una disminucién significativa en relacién a
los animales tratados sélo con CisPt.

En cuanto al contenido de platino en tejido renal no se observaron diferencias
significativas entre los animales tratados s6lo con CisPt y con CisPt/DADS.

La microscopia electronica de las células blancas permitié observar que el tratamiento
con DADS no altera la morfologia de los linfocitos, asimismo en los animales tratados
solo con CisPt se observo la aparicién de prolongaciones digitiformes, ausentes en los
animales Controles.

En cambio, en los animales que recibieron tratamiento con CisPt/DADS se observé una
disminucién de estas prolongaciones, apareciendo prolongaciones que tienen la
caracteristica de no unir de manera multiple a un grupo de células linfocitarias.

Otras investigaciones con el DADS mostraron que éste es capaz de inhibir la replicacion
celular y promover la apoptosis de células tumorales, lo que permitiria visualizar una
potencial utilidad del DADS como coadyuvante del CisPt sin comprometer la acci6n
quimioterapeutica. Sin embargo, es necesario realizar experiencias mas exhaustivas
asociadas a la generacion inducida de tumores sélidos en los animales de

experimentacion.

Palabras claves: Cisplatino, dialil disulfuro, nefrotoxicidad, leucopenia.
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