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INTRODUCCION

El linfoma multicéntrico canino es un tumor hematopoyético prevalente y esta representado por un grupo de neoplasias biologica y metabdolicamente heterogéneas gque
surgen de la transformacion maligna de células linfoides. Los trabajos recientes en pacientes con cancer se centran en la busqueda de nuevos biomarcadores que colaboren
en el diagnostico e impacten en la supervivencia de los pacientes con linfoma. Este estudio explora posibles biomarcadores séricos de utilidad diagndstica, que permitan a
su vez comprender las alteraciones metabolicas asociadas a la patogenia del linfoma en caninos y a los diferentes inmunofenotipos.

OBJETIVOS

Examinar y comparar los perfiles de diferentes metabolitos en suero de perros
sanos y perros con linfoma multicéntrico, identificar posibles biomarcadores para el
diagndstico de esta patologia y comprender las alteraciones metabolicas
asociadas con el desarrollo de esta enfermedad y sus diferentes inmunofenotipos

METODOLOGIA

Protocolo experimental fue aprobado por el Comite Institucional de Cuidado y Uso
de Animales de la Facultad de Veterinaria, UdelaR (Exp. N° 111900-000780-19).

Se evaluaron los perfiles de metabolitos séricos de 39 perros con linfoma
multicentrico (22 LB, 10 LTCD45+, 7 LTCD45-) y 25 perros sanos por
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) 1H.
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Analisis estadistico

Se realizaron analisis univariados (PAST 4.03, Universidad de Oslo, Oslo, Noruega)
y multivariados incluyendo el analisis de componentes principales (PCA) y el analisis
discriminante de minimos cuadrados parciales ortogonales (OPLS-DA), con el
pagquete PLS Toolbox (version 8.5, Eigenvector Research Inc., Manson, WA, EE.
UU.), implementado para MATLAB. El efecto del grupo (LB vs. LTCD45+ vs.
LTCD45- vs. sano) sobre la concentracion de metabolitos se analizo mediante un
analisis de varianza unidireccional (ANOVA). Las diferencias se consideraron
significativas cuando p < 0,05.
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RESULTADOS

El analisis del perfil de metabolitos reconocio 22 metabolitos y lipidos demostrando
ser un enfogue eficaz para diferenciar muestras de perros con linfoma y controles
sanos segun el analisis de componentes principales de los espectros de RMN
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suero. El grafico de puntos sugiere una diferenciacion| - " St
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Espectro de RMN 1H representativo de una
a muestra de suero de un perro con linfoma.
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Los graficos de carga OPLS-DA correspondientes indican que la glucosa, betaina,
NAG, acetato y lactato estaban en mayor concentracion en el grupo de linfoma,
mientras que la colina, el escilo-inositol, el TMA y los lipidos estaban en menor
concentracion.
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No se encontraron diferencias entre los diferentes inmunofenotipos

CONCLUSION

 El estudio metabolomico basado en RMN mostro cambios en los perfiles de
metabolitos séricos en perros con linfoma en relacion a perros sanos.

* El metabolismo energético, de los aminoacidos, de los acidos grasos y de la colina
se alteraron en perros con linfoma.

 |dentificamos biomarcadores candidatos potencialmente novedosos en el linfoma
canino como glucosa, lactato, NAG, escilo-inositol y colina.

« Mayores investigacion de estos metabolitos séricos son necesarias para confirmar
sus posibles funciones en la linfomagénesis y su utilidad diagnostica y pronostica
en subtipos especificos de linfoma en perros.
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