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Resumen

Las transformaciones que dan lugar al Cancer son eventos multifactoriales, estrechamente
relacionados con las especies reactivas del oxigeno. Actualmente, la investigacion biomédica
esta dirigida al desarrollo de combinaciones de tratamientos mas efectivos y el tratamiento
sistémico con ozono tiene varios puntos de accion en el complejo proceso neoplasico. En este
trabajo se propuso como objetivo general la evaluacién preclinica de los efectos de la
ozonoterapia sobre tumores malignos, en modelos experimentales murinos, utilizando
diferentes vias de administracion. Se emplearon ratones machos de las cepas BgD2F; y NMRI
y el ozono medicinal fue generado con un equipo OZOMED 01, producido en Cuba. Se evalu6
la diseminacion metastasica pulmonar del Tumor Ascitico de Erlich y del Sarcoma 37, a razén
de 1x10° células inoculadas por el plexo retro-orbital. Los animales fueron tratados con 1 mL
de ozono, por via rectal, a diferentes concentraciones (19, 26 y 42 mg/L) durante 12 sesiones.
En otro estudio, el ozono fue aplicado por via intraperitoneal, a concentraciones de 4, 11, 20,
35 mg/L, diariamente por 15 dias y 24 h después de la ultima administracion se inocularon las
células del Carcinoma Pulmonar de Lewis (1x10°), por via subcutanea y se evalué el volumen
y la cinética de crecimiento tumoral. Los resultados mostraron que el tratamiento por ambas
vias no provocé manifestaciones de toxicidad en los animales. Se observé una disminucion
significativa en el nimero de metastasis pulmonares, en ambos tipos de tumores estudiados.
La evaluacion de la respuesta antitumoral indirecta mostré un efecto de retardo en la cinética
del prendimiento del Carcinoma Pulmonar de Lewis, asi como en el aumento del volumen
tumoral, en todos los grupos tratados respecto al control. A pesar de los efectos positivos
observados con el uso del ozono en la respuesta antitumoral y su potencial utilidad como
terapia adyuvante, es necesario continuar las investigaciones para demostrar su eficacia en
estas aplicaciones.
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Abstract

Cancer disease is a multifactorial process that is closely linked to reactive oxygen species.
Nowadays, the development of combinations of effective cancer therapy is a major focus of
biomedical research and ozone therapy can influence in certain points of the complex tumor
process. The aim of this work is focused to the preclinical studies of ozone therapy, by
different ways, in the response against malignant tumors. In preclinical studies, BgD2F1 and
NMRI male mice were used. Ozone from medical-grade oxygen was generated by the
OZOMED 01 equipment, manufactured in Cuba. The dissemination of the tumor cells in the
lungs was evaluated using Erhlich Ascitic Tumor and Sarcoma 37 Tumor (1x10° cells in the
retro-orbital plexus of the mice). After the tumor implantation, animals were treated with 1 mL
of ozone, by rectal application using different ozone concentrations (19, 26 and 42 mg/L), for
12 sessions. At the second experimental studies, ozone was applied by intraperitoneal via,
at concentrations of 4, 11, 20, 35 mg/L, daily for 15 days. Twenty four h after the last ozone
treatment, animals were inoculated with the Lewis' lung carcinoma (1x10° cells) by
subcutaneous via and we evaluated the volume and growth kinetics of tumor. Both
administrations ways did not induce toxicity in mice. Preclinical studies showed a significant
decrease in the number of metastasis in both tumors. The evaluation of the antitumor
indirect effect showed a slower response in the kinetics of the Lewis' lung carcinoma, as well
as in the increase rate of tumor volume, in the ozone pre-treatment groups compared to the
control groups. In spite of the positive ozone biological effects and its potential usefulness as
an adjuvant therapy, further researches are necessary to be performed in order to be
considered the ozone therapy as complementary therapy for cancer.
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