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Introduccién: La obesidad es un factor de riesgo reconocido para el adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC). Los
mecanismos que vinculan el exceso de adiposidad con el desarrollo temprano de cdncer pancreatico son
multifactoriales e involucran disfunciéon de la barrera intestinal, endotoxemia, comunicacion cruzada entre el tejido
adiposo y el pancreas, y sefializacién protumorigénica. Sin embargo, se desconoce cémo la composicion de las grasas
dietarias modula estos procesos.

Métodos: Para estudiar el impacto de dietas ricas en acidos grasos (AG) omega 3, realizamos un estudio inicial a
corto plazo en grupos de ratones macho y hembra KrasLSL-G12D/+; PtflaCre/+ (KC) (9-12 por dieta y por sexo),
asignados aleatoriamente a una dieta alta en grasa (HFD) con una proporcion omega 6:omega 3 de 10:1 o0 a una
dieta alta en grasa y alta en omega 3 (HFHO) con una proporcion omega 6:o0mega 3 de 1:1 (ambas con 60% de las
calorias provenientes de grasa), y alimentados con sus respectivas dietas durante ocho semanas. Posteriormente,
para estudiar los efectos de un cambio dietario en el contexto de obesidad, grupos de ratones KC macho y hembra
fueron alimentados con una HFD con una proporcion omega 6:omega 3 de 10:1 durante ocho semanas. Luego, la
mitad de los ratones continud con la HFD, mientras que la otra mitad fue sometida a un cambio dietario hacia una
dieta HFHO. Los ratones fueron alimentados con estas dietas durante 13 semanas adicionales.

Resultados: La HFD durante ocho semanas incrementd de manera consistente el peso corporal y la masa grasa, los
niveles de leptina, la metaplasia acinar ductal (ADM), la proliferacion celular, la activaciéon de ERK/STAT3 y la
infiltracion de macrdéfagos inflamatorios. La HFD también indujo disrupcién de la barrera intestinal, sobreexpresion
de TLR4/NOX1, activacion de NF kB y JNK, endotoxemia sistémica y aumento de la expresion pancreatica de TLR4.
En contraste, los ratones KC alimentados con la dieta HFHO previnieron estos efectos, reduciendo la ADM, la
proliferacion, la inflamacién del tejido adiposo mesentérico, la hipertrofia de los adipocitos y los niveles séricos de
IL 6, mientras aumentaban los macréfagos M2 y los metabolitos lipidicos antiinflamatorios. Por el contrario, el
cambio dietario después de establecida la obesidad mejord los pardametros metabdlicos y del tejido adiposo, pero
no mitigd la carcinogénesis pancreatica.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la preservacion de la barrera intestinal, la supresién de la
sefializacidén redox endotoxemia/TLR4 y la remodelacion de las redes tejido adiposo pancreas son mecanismos clave
mediante los cuales los AG omega 3 previenen el desarrollo temprano del cancer pancreatico inducida por dietas
altas en grasa. Este efecto protector es mds pronunciado en ratones antes del desarrollo de obesidad. Se requieren
estudios adicionales para comprender como metabolitos especificos del tejido adiposo podrian prevenir o promover
el cancer pancreatico.
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