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ABSTRACTO

El Sarcoma Sigo (por transplante) y el Hepatocarcinoma del ratén son los modelos mas
importantes y populares para el estudio de las medicinas antineoplasicas. Este trabajo estudio
los efectos inhibitorios del FRCO01 en estos dos modelos. Los resultados demostraron que el
FRCOO1 tiene efectos inhibitorios hasta cierto grado sobre el Sarcoma S;g0 y €l
Hepatocarcinoma. Entre estos encontramos que las tasas de inhibicidn sobre el S0 en dosis
altas, medianas y bajas del FRC001 fueron en el orden de 59.73%, 52.57% vy 41.33%
respectivamente, lo que demuestra efectos obvios dependientes de la dosis. El FRCO01 también
tuvo efectos sobre focos de Hepatocarcinoma, con una tasa de inhibicion de 47.81%. Después
del tratamiento con el FRCO01, el peso promedio disminuyo y los focos de carcinoma se
redujeron aparentemente en comparacion con el grupo control (p<0.05 o p<0.01). El FRCO01 es
una medicina antineoplasica que utiliza medicinas chinas tradicionales como ingrediente
principal.

Palabras clave: FRC001; Tumor por transplante, Sarcoma S;go; Efecto inhibidor sobre el
carcinoma hepatico (Hepatocarcinoma).

INTRODUCCION

Tumores malignos son parte de una serie de enfermedades comunes que hacen dafio a los
seres humanos. En la actualidad su tratamiento es un problema dificil para el mundo de la
medicina. Ademas de cirugia, radioterapia y quimioterapia, los papeles de las medicinas
tradicionales chinas y la combinacidn de las medicinas China y de Occidente son reconocidas



ampliamente en circulos médicos. El FRCO01 se prepara utilizando principalmente medicinas
chinas tradicionales que pueden eliminar el factor patogénico y apoyar la energia saludable.
Esta energia saludable de apoyo incluye el fortalecimiento del Ki y el enriquecimiento de la
sangre, calienta el Yang y alimenta el Yin, La eliminacidn del factor patogénico incluye la
estimulacion de la circulacion de la sangre para eliminar el estancamiento, elimina el calor y los
materiales toxicos y suavizan y resuelven la masa dura. Estos métodos tienen mejor efecto
inhibidor sobre los tumores.

Este trabajo estudia los efectos del FRCO01 sobre el carcinoma Sigo (por transplante) y el
Hepatocarcinoma de ratones.

MATERIALES Y METODOS
1. Materiales
1.1. Droga experimental: FRCO01 (extracto liquido de medicinas Chinas).

1.2. Animales experimentales: Ratones Kunming de pura sangre C57, peso de 18-22 gr.,
sanos de 2-3 meses, machos y hembras proporcionados por el Centro de Animales
Experimentales del Instituto de Investigaciones Profilactico terapéuticos Tumorales
Jiangsu.

1.3. Variedad de Tumor Experimental: (1) Sarcoma S;go (2) Carcinoma Hepatico.
proporcionados por el Departamento de Investigaciones Medicas del Instituto de
Investigaciones Profilactico-Terapéuticas Tumorales Jiangsu.

2. Métodos de Preparacion del Patron Animal
2.1. Sarcoma Sigo

Se extrajo liquido ascitico de Sarcoma Sigg de ratones a los cuales se les habia inoculado con el
S1g0 7-9 dias antes, diluidos con solucidn salina normal al 1x108/ml de solucién de células de
Sarcoma. Al dia siguiente, los ratones fueron inoculados por via subcutdnea con 0.2 ml de la
solucién de células de Sarcoma en la pata derecha delantera usando técnica aséptica; luego
fueron agrupadas al azar e incluidas en el experimento. A los ratones se les dio medicamentos
tales como FRCO01, y otras por via endogastrica una vez al dia durante los siguientes 12 dias, y
luego disecados el dia 13 para obtener el Sarcoma. Los sarcomas fueron pesados exactamente
(gm) y se calculé la tasa de inhibicion de las medicinas sobre Sarcoma por medio de la siguiente
formula.

X—-Y
A% = * 100%



A Tasa de Inhibicién del FRCO01 sobre el Sarcoma Sigo
X Peso promedio del Sigo en el grupo control (gm)
Y Peso promedio del Sig0 €n el grupo experimental (gm)

2.2. Carcinoma Hepatico

La cepa de carcinoma hepatico se diluyo con solucién salina normal al 1X108/ml de suspensidén
de células cancerosas. A los ratones se les inoculo con 0,2 ml de dicha solucion en la pata
anterior derecha usando técnica aséptica. Al dia siguiente fueron agrupados al azar y se les dio
medicinas como FRCO01 una vez al dia por 8 dias consecutivos y disecados el dia 9. Los ratones
y el Hepatocarcinoma fueron pesados exactamente. Se utilizo la siguiente formula para calcular
las tasas de inhibicién de medicamentos sobre el carcinoma hepatico

w
C% = (1= ) *100%

C% Tasa DE Inhibicién del medicamento sobre el carcinoma
hepatico

W Peso promedio del Hepatocarcinoma del grupo
experimental (gm)

Z Peso promedio del Hepatocarcinoma del grupo control
(gm)

RESULTADOS Y DISCUSION
1. El efecto inhibidor del FRC001 sobre el Sarcoma Si5 del ratén:
Para los efectos de determinar la dosis optima y estudiar la relacién de dosis y efecto del
FRCO01 sobre S;g0, usamos tres dosis: alta (6.0 ml/kg. de peso corporal); mediana (3.0 ml/Kg. de
peso corporal) y baja (1.5 ml/kg. de peso corporal).

Los resultados se muestran en la Tabla 1y la Figura 1,2.

Tabla 1. Los efectos del FRC001 sobre el Sarcoma S;3, Transplantado a Ratones

Grupo Control 10 0 12 3.75%1.53 -
Dosis Alta 10 6.0 12 1.51+0.43%*** 59.73
Dosis Mediana 10 10 3.0 1.78+0.58*** 52.53



Dosis Baja 10 1.5 12 2.20+0.93** 41.33
Quimioterapia 10 25mg/kg.bw 12 1.96+1.00*** 47.73
Comparado al grupo control, *P >0.05, **P <0.05, ***P<0.01, ****P<0.001
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Figura 1 Curva de Dosis-Efecto del FRCOO1 sobre Sigg

Figura 2. Tasas de Inhibicion de Varias Dosis de FRC001 sobre Sigo



De acuerdo con la Tabla 1 tres dosis de FRC0O01 tuvieron diferentes efectos de inhibicién sobre
el Sarcoma Sigg transplantado al ratén. Los pesos promedio de S;g0 fueron significativamente
mas pequefios que los del grupo control (P;0.05 o P;0.01). Estos hallazgos muestran que el
FRC001 tuvo un efecto inhibidor sobre el Sarcoma Sigg.

De acuerdo con la Figura 1, la inhibicion del FRCO01 sobre el Sarcoma S;g transplantado al
ratén depende de la dosis, por ejemplo al aumentar la dosis aumentaron los efectos inhibitorios
sobre Sigo, disminuyo el peso del Sarcoma y el tamafo de los focos del tumor.

Basados en las investigaciones de dosis-efecto, fue seleccionada la alta dosis de FRC001 (6.0 ml-
kg peso corporal) para estudiar sus efectos sobre el peso corporal, el peso del carcinoma en el
animal experimental del carcinoma hepatico y la tasa de inhibicidn, (mostrados en Tabla 2 y
Figuras 3y 4)

De acuerdo con la Tabla 2, estas medicinas tuvieron efectos inhibitorios sobre los focos de
carcinoma hepatico en los animales experimentales que mostraron una disminucién del peso
del carcinoma. El peso promedio de carcinomas de Drogas | a vi FUERON 1.41gm, 1.09gm,
1,26gm, 1.49gm, 1.02gm, 0.71gm, respectivamente, disminuyeron 0.65gm, 0.97gm, 0.80gm,
0.59gm, 1.04gm, 1.035gm respectivamente cuando se compara con el grupo control.
Comparados con el grupo control, los efectos de droga i y IV no fueron estadisticamente
significativos (P>0.05), mientras que drogas II,111,V Y VI tuvieron efectos significativos (P<0.01 o
P<0.001)

La figura 3 muestra que el peso del carcinoma del grupo control fue el mayor, los pesos del
carcinoma de drogas I-VI disminuyeron en algo, pero hubieron focos de carcinoma en todos los
grupos de medicamentos. El orden del peso del carcinoma de todos los grupos fue: Control >
droga IV > droga | > droga Ill > droga Il > droga V > droga VI.

Estos resultados muestran que como un agente antineoplasico, FRCO01 tuvo efectos sobre
Sarcoma Sigp Y Hepatocarcinoma. Los mecanismos pueden ser:

(1) FRCOO1 es una preparacion compleja de medicamentos Chinos y Occidentales, que puede
estimular la circulacion sanguinea para eliminar el estancamiento de la sangre, eliminar el calor
y materias toxicas, ablandar y resolver masas duras, estimular el Ki, enriquecer la sangre,
calentar el Yang y nutrir el Yin, para ayudar al cuerpo a eliminar el factor patogénico y apoyar
energia saludable, eliminar materias toxicas y resistir tumores, (2) Los componentes en el
Edfrann podrian tener la funcidn de vitalizar el Ki, el bazo, resolver la humedad, aliviar el higado
y regular la circulacidn del Ki, digestivo, regula absorcidn, elimina el desbalance del
metabolismo de sustancias, facilitando circulacién, hemopoyesis, inmunidad y pueden regular
las funciones neuronales, endocrinas, de electrolitos y nucledsidos ciclicos, etc. (3) FRC001
puede inhibir el crecimiento del tumor por medio de la regulacién de las funciones
inmunoldgicas, favoreciendo la funcién fagocitica del sistema reticulo endotelial . (4) Quizas el



FRCOO01 tiene la funcidn de inhibir el metabolismo del ADN y ARN de la célula cancerosa para de
esta manera matar la célula cancerosa o inhibir su crecimiento. (5) Quizas el FRC001 tenga la
funcidén de eliminar los radicales libres, ya que los radicales libres juegan un papel importante
en la mutagenesis y carcinogenesis. FRCO01 elimina macromoléculas y macromoléculas. Por
supuesto que el crecimiento , desarrollo o inhibicidn es un curso biolégico complicado, los
efectos y mecanismos exactos del FRCO01 requieren mas estudios todavia.
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ABSTRACT

The transplatation ssecsma S, aad hepatic carcinoma of mouse are the most popular aad important
madels i the scrooning of antocoplantic drags Tlis pager studied the ishitition efouts of FRCO0L on
thes two msodels. The results showed that oo FRODOT had ahidition efiects, 10 some exsest, swoomsa 5,
and hepaie caronsess. Armetg thes, the nhdition rate of high, msddle aad Jow dose of FROD01 o 5,
were 30539, 323796, 41004, respectively which showed abvious dose-dependent et FRO00 also
hasd some efiects on hepatic cucoons foct, and the inhilition arve wiss 47 819 after the teatment of
FROU0L, the average woghs deoressed and the carcnama fool sheinked appareatly compared wab the
wurerol group ( P<O06 or P<0.01 ) . FRODOL is as antinooplentic using troditioesl Clines modicine as
the main ingredent. .
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BACKGROUND
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MATERIALS AND METHODS

t Nateriats

1.3 Tt Deagz F900000 ( ligquesd extract of Chinose Grugs ) |, provided by Chise Japen Foda Usion
ColTD,

1.2 Experitoental Anissd imouse, pure kusming beod Cy, 18 22, healthy, 2-3 meathn, male and
foonae, pouvided by Experimental Animal Center of Jarngsu Turmor Progtiylactics theragoutic Research
lnstatoces,

1.3 Test Tumor Sera: (DSarcoma S, straieg @Hepatic carcinoma strain, peovided by Madicite
Kosewrch Departssent of Jraspse Tumor Prophiytactico-therapeutic Rescsrch Esstitution.

2 Methods of Preparing Aninal Patiern
21 Sarcoema Sy,
Axciten 8, sarcoma were deawn from mice 0 whach S, bad bom inoculsted 79 days ago, Sluled

by wormal saline 1o be 1 X WML sarcoma cell solution. The next duy, sikoe were Inoculried the sirconms
ool sobaticn 0.2 sal subcutancousdy in ther right forcoet by aseptic manpulntion Den wese randomiy
grouged and put 100 experient. The mice were endogastricly grven drugs such as FROD0L, etc, one tane
dialy for mocoesseve 12 days, snd dissectiod 10 pot sarcuena on the L3th day. The sarcotea were weighied
precisely () |, and cakoulate the inkibition rates of drugs on sercoena by Sollowing foermula
X~y

A5G = X 100%
X

A~ ~Inkditica rate of FRONI ca sarcoma S, g
X——=Theaverage S, weight of coomed proup (2) &
Y~ <The average S, weight of experimental group.

22 Hepate Carcmccrs:

Hepatx carcinoma stram was diknod 10 1 X 10%m| carcisoma cell sespersos sodution by noemal
salie, The muce were imoculated abvove carciscenas sclution (0 2rnd is their right focefeet by aseplic mand-
pelation. The next day, they wese randomlly grouped and given dreg such as FRCI0), etclone time daily
for sucomaive 8 days, and dssected 0a the & day The body weght and hepulocescinose weight were
2ot accurately. To caledate the inksbition rates of drogs on hepatic carcinona by following formuls:

w
CHm (=) X1005%
Z
C% = = luhibation rase of drug oo hepanic carcinoms;
W < Average bepatocarcinoma weight of expermental grosp (g)
Z~ = Average hepatiocarcinoma weight of control group (g)

RESULTS AND DISCUSSION

1.7he inhibiton effect of FRCOV1 on transplatation Sarcoma 5., of mice:
Tueaphore the dose-elioct of FROW1 on S, sad find the optimal dune, we Leslod tee doses ) e high
dee (G0mMagbw ), middie dose (30mbkpbw ) and low dose (15mbkgbw ) of FROX] o



Table 1. The Effects of FRCO01 on Transplatation Sarcoma S, of Mice

Groop Number UDwosxage UExperiment Average Weight Inhibition
(o) C(mikgtw) Duys(d) oS, (X25D) Rawe(%)

Controd Gooup 10 0 12 A752X153 -

High Duse 10 a0 12 151 2043 5073

Muddio Dose 10 30 12 by B8 LT a2s3

Lo Dhse 10 L5 12 202053 4.0

Clermthevagry i Zemghgtw 12 19621 00%* 73

Comgared 1o control groep, *I»0.05; **P<00f ***P<0.0]; ****P<0.00]
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Figure 2 . Inhidition rates of Ditferent Doses of FRCO01 on S,

trarsplatation sarcomsa S, of mice ( results showed in Table 1 and Figure 12)

According to Tuble 1, throe doses of FROU0E tad dillerent inkibition efiects o Lransgdalalon

Sarcoma S, of mouse. The average weights of S, of the Bhree doses were significantly smaller than that
of comtred growp (1P<086 o P<00] ) |, These fudings showed that FROMO] lod somse mhiilatamn offect

o oo S o

Acoueding 1o Fgguee 1, the inhiition of FRODOT on transplatation sarcoma S, of mouse were doses
deponderd, | €. 25 B ncreaning of the dose of FRODOL, fhe inkibition eliects on 5, enbanced, (he weight

of sarcuna docresed and e foo sheisked



Om the tosis of the duse efiect reseiech, high duse of FRODO! (0mbkgbw ) was chosen 50 dest and
o etfonts on the body wegthit carcinme weght of experimental anirmal of bepatic aronoma asd Sw ehi-
it tale were investigatod {showed in Table 2 and Figure 34 ) |

Acvordng to Tible 2, thew drugs bad some whiboon efiects on bepatic carcisoma foci of expers-
terial sl which showed in e docrease of carcinocsa weights, The avwerage cucioona weghes of
dJrag | v were  1ALE 10031 2650 49%.1.02¢.0 T1g.respoctively,  decreased
060 0097 4 080 050 | 04g, | B ropectively compared with contrel group, Compared 1o the contecd
group the elfects of drag 1, IWwere not significant statistically (P>006) whercas drug 8.8,V V)
had saonilicant etiects § P<008 or P'<0001 ) |

Fgure J showed that $he carcinoma weght of control group was the bigpost, the oo weights
uf deug 1 -V1 decresoand 10 scene exsmt, But there were cacinonss oG in all drog prougs. The erders of
ocinema weghts of all eapenmental groupsContrdd>drug IV>drug | >drog B>doug U >drug V
>aug M

Fagure 4 showed these drogs Bad sone shidition elfects on cardinema fod. Accoeding % the asty
meoplastic sorcening procedurms asd standards that the inhdition rale muust be up to 309 cxcept Sor drug
IV L270996 ) Al drugs had good lahbition effects. The orders of ishitation rates of drug | -Vidrug VI
>drug Vorderoy Uadrug Wdrog | >drgg IV, Deagg V1 is SFu which s ooe of e chamatherapeutic
deugs baving good mbieopint effect, Drug V is a sow complex peeparation of Ohinese and Wotern
drugs which s being screencd by auther. Diug 11 s 2 marketing antiscoplastic, and its elloct s weukor
thandrug Viamd V.,

Theae results showed st o 3 astncophestic, FROD0L had scme effects on sarcomu S, and bepato
carononia. The mechasises may be(LFIRCN0L is 3 cotrplex propesation of Chinese 2nd Western drugs,
van promote Blood cleouason o rmove stass, Clear away heat and toxkc maseral solies and rosolve
band e, vigorate Qu eerch e biood, wars Yang and nourk Yie, 0 £ e help Sody 1o elminate
the pathogenic factor and support healhy encryy, clear away loxic material and resist tamorsQ/The
compusents in Edfrann maybe bave the function of invigorating QL spleen, resciving dampeess, soothag
the liver and eulating the crcdlation of Qu, digestant, regulating abeception, efrmnating daturbesce of
sibstance metibaobar cnhanciey arculation, Bemoposssas, immuanity, and can rogulete the lusction of
perve. esdocring, electrulyte, cyclic neacleoside, et DFRCO0T cam Inbibit the growth of tumar by regelat-
utmnwtmmmmmﬁmamwmgwml
iy e e the fencticn of ishiiting e metabolism of RNA and DNA of cacnom cell 0 as 10 kil the
cecinons ool or mhibit the growth of circnoma B EFRON0L maybe lus the farcton of clisinating
frew radnals, i the free radiculs play an snportant role is mulagenos and caonogomess. FRON01 con-
st macromolecdle and skoumcliecule radical scavenge. Of course, the growth, deselopenest of ishibi
et 15 3 complicated biclage cosrse, the efiects and accurate mechanins: of FRO] on tussor are awstod
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