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Introduccion

El estrés cronico se asocia con diversas enfermedades de
caracter cronico e infeccioso, afectando también de manera
importante la iniciacion y progresion del cancer a través de
diversos mecanismos moleculares y celulares, no del todo
dilucidados. En el presente trabajo se estudi6 el efecto de un
paradigma de estrés cronico sobre el linfoma murino L5178YR
[1], se evaluaron la progresion del linfoma subcutaneo en
ratones Balb/c, se cuantificaron los niveles plasmaticos de
hormonas indicadoras del estrés y de citocinas inflamatorias,
esto con la finalidad de determinar su utilidad como modelo
para estudiar los efectos de estrés cronico sobre el cancer in
Vivo.

Parte experimental

Los procedimientos experimentales que se llevaron a cabo con
animales fueron revisados y aprobados por el Comité
Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de
Experimentacion del Laboratorio de Inmunologia y Virologia,
Facultad de Ciencias Biologicas, U.A.N.L. Se obtuvieron
ratones hembra Balb/c de 8 semanas de edad, se alojaron en
jaulas microventiladas con acceso a agua y alimento ad libitum
con un ciclo luz/oscuridad de 12 h (6AM-6PM), una
temperatura ambiental controlada de 22°C y humedad relativa
de 45°C. Se les permitié 3 semanas de adaptacién antes de
comenzar el protocolo de estrés. Se distribuyeron en 4 grupos
experimentales: grupos control sin tumor (condiciones de
reposo 6 estrés cronico, n=3) y grupos con induccion de tumor
(condiciones de reposo 6 estrés cronico, n=4).

Al cumplir las 11 semanas de edad, los ratones fueron
sometidos diariamente a paradigmas de estrés crénico por
inmovilizacién (30°) o nado forzado (15°) durante un periodo
de 24 dias [2]. Durante este periodo, se evalud la ganancia de
peso corporal y la progresion del peso y volumen tumoral. Tras
finalizar el protocolo, los ratones se sacrificaron y se obtuvo la
sangre y se extrajo el tumor, los cuales se procesaron y
almacenaron para su posterior analisis. Se midieron los niveles
plasméticos de corticosterona y norepinefrina por ELISA
comercial y citocinas inflamatorias por citometria de flujo
usando un kit comercial (Mouse Inflammation Kit, BD
Cytometric Bead Array (CBA), siguiendo en ambos casos las
instrucciones del fabricante.

Resultados y Discusion

Uno de los principales indicadores del estrés es la pérdida de
peso corporal. Se midio el peso de los ratones en los dias 0, 7,

12, 15, 20 y 23. El grupo control bajo estrés cronico sufri6 una
pérdida de peso del 5-10%. Esta misma tendencia se observa en
los grupos portadores de tumor, con una menor ganancia de
peso (5%) bajo estrés crénico que en reposo (15%). A
continuacion, se evalud la evolucién del peso y volumen
tumoral que fueron significativamente mayores en el grupo de
estrés cronico en los dias 12 y 15, pero no al final del protocolo.
Sin embargo, se presentd una progresion mas rapida del tumor
en presencia de estrés cronico.

Para corroborar la activacion del eje hipotaldmico-pituitario-
adrenal y del sistema simpatico en respuesta al estrés crénico se
midieron los niveles plasméticos de las hormonas del estrés:
corticosterona 'y norepinefrina  [3]. Con respecto a
corticosterona, no hubo una diferencia significativa entre los
grupos sin tumor, mientras que en los grupos portadores de
tumor se encontraron niveles méas altos (p<0.05) en condiciones
de estrés cronico que en reposo. En cuanto a los niveles de
norepinefrina (NE), no se observé diferencia entre las dos
variables de interés: estrés crénico o reposo. En cambio, en
plasma la concentracion fue de 4-5 veces mayor en los animales
con tumor que en animales sanos. Esto parece sugerir que la
elevacion en la NE no se debi6 tanto a la induccion del estrés
cronico como a la presencia del tumor en el organismo, ya que
éste es una forma de estrés en si mismo. No se observaron
diferencias en los niveles de las citocinas inflamatorias
cuantificadas en plasma en ninguno de los grupos.

Conclusiones

El protocolo de estrés crénico empleado ocasiond una pérdida
de peso en ratones Balb/c hembras, asi como una progresion
mas rapida del tumor en animales estresados. Se observaron
variaciones en las hormonas del estrés en presencia de tumor,
pero no en los grupos control. Tampoco se observaron
diferencias en cuanto a las citocinas inflamatorias plasmaticas.
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