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s Por tratarse de un problema de formacion se
requiere la colaboracion de todos los nlcleos
sociales, de los que hacen parte de las
instituciones educativas y dentro de eilas
especialmente, la Quimica, como area dei
conocimiento: con ello se quiere decir que esta
debe asumir un papel protagénico en la formacién
del hombre, su bienestar y su excelente relacién
con la naturaleza.

Bibliografia

-Gutierrez. R Psicologia y aprendizaje de las
ciencias. Modelo de Ausubel. En Revista
Ensefianza de las Ciencias. 1987 Vol. 5 pag 118-
128.

CANAL, P y PORLAN R. investigando la realidad
proxima: Un modelo didactico alternativo. En
Revista Ensefianza de las Ciencias. 1887. Vol 5
pag 88-96 11

CARCINOGENESIS QUIMICA'
Por; Sandra Mueses Tovar®

as células cancercsas pueden ser
consideradas como  Organismos
independientes que surgen vy
proliferan en el receptor susceptible,
con unas caracteristicas de vitalidad y de
adaptacién extraordinarias que les confieren una
gran resistencia a su erradicacién. Aun cuando el
procesc de desarrclic y sus consecuencias
clinicas son ampliamente conocidas, el
mecanismo intimo de transformacion de la célula
normal en neoplésica no esta aclarado todavia.

La célula neoplasica se origin6, probablemente,
durante un determinado periodo de la evolucion
por la interaccién de factores fisicos, quimicos o

1 Ponencia presentada an e Seminarlo de Quimica. Octubre
1984
2 Estudiaie del Dapartamento de Quimica. U.P.N.

biolégicos con metazoos por accion aislada o
conjunta. Los factores fisicos estan constituidos
por la radiacién ultravioleta y la radiacion
ionizante: los agentes quimicos carcinégenos los
conforman una gran variedad y ndmero de
compuestos dotados de gran reactividad, en su
mayoria de origen sintético, y entre los factores
biolégicos figuran ciertos virus de los tipos DNA y
RNA., la predisposicion genélica y clertas
hormonas. El ser humano es susceptible del
ataque por los agentes fisicos y quimicos. Aun
cuando los vifus oncogénicos fueron inicialmente
descubiertos en animales, existen pruebas de
estar implicades en la etiologia de cierios tipos de
cancer humano.

Uno de los avances mas significativos en la
investigacion sobre cancer, lo constituye el
reconocimiento de ciertos factores ambieniales
{agentes fisicos y quimicos) como las causas de
la mayoria de las neoplasias humanas. Esta
relacién entre cancer y factores ambientaies
(estiio de vida, ocupacion laboral) fue inicialmente
descrito en el siglo XVHl por Ramazzini y Hill; el
primero, al observar una mayer incidencia de
céancer mamario en monjas debido ai celibato, y el
segundo, al describir la induccioén de una mavor
proporcion de cancer oral en hombres que usaban
frecuentemente tabaco en polvo (rapé).

En el mismo siglo, en 1775, Perciba Poit describié
el nexo enfre una ocupacién laboral, la de los
deshollinadores y la mayor incidencia de cancer
de escroto en operarios que habian trabajade
desde su infancia o por largos periodos de tiempo
en esta ocupacion. La perspicacia de este
investigador lo llevé a establecer que la exposicidn
al hollin era la causa de este tipo de cancer.

Los carcinégenos quimicos
son capaces de actuar en

ias céiuias normales de todos
fos vertebrados durante
ef cicio mitético,
causandgo ia conversion
de une de ellas en célula iniciade.

Transcurric un prolongado intervaio de tismpo
entre ambas observaciones iniciales de la
epidemiologia y etiologia del cancer y la primera
comprobacién experimental de induccion de
cancer en animales por exposicién a una
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sustancia determinada. Estos experimentos
fueron realizados a principios de este siglo por
Yamagiwa e Ichikawa, quienes produjeron cancer
cutaneo en conejos tras la repetida administracién
de alquitran de carbdn; mas tarde, se aislaron del
alquitran de carbon, por Kennawa Yy
colaboradores, componentes quimicos definidos
como responsables de su efecto carcinogénico y
se establecio que eran hidrocarburos policiclicos
aromaticos, entre los que figuraban:
benzo(a)pireno, benzo{a)antraceno y el
metilcolantreno, que en estado purc preducian, a
muy baja concentracién, cancer cutaneo en
animales. Como corolario de estos trabajos,
Kennaway apunto la posibilidad de prevencicn del
cancer por la deteccién de sustancias
carcindgenas y su eliminacion del medio
ambiente. Tras estas investigaciones pioneras
surgieron una cantidad muy grande de trabajos
que han demostrado la variedad y potencia de los
agentes quimicos con respecto a su capacidad de
producir caéncer en animales, asi como
numerosos datos epidemiologicos duranie los
siglos XX y XX sobre la induccién de cancer
debido a ciertos estilos de vida y ocupacién en
determinadas industrias.

DE LA CARCINOGENESIS QUIMICA

Los carcindogenos quimicos son sustancias
dotadas de gran reactividad, producen una mayor
incidencia de tumores malignos en animales. Se
conocen en la actualidad una gran cantidad de
productos quimicos carcinégenos, en su mayoria,
de crigen sintético. Se clasifican segun el criterio
mecanicista de su capacidad de inducir lesiones
en el DNA celular. Los carcinégenos que
reaccionan covalentemente con el DNA se
incluyen en el grupo de genotdxicos, mientras que
los que no poseen esta propiedad se agrupan bajo
la denominacion de epigenéticcs. Ver tabla 1.

Los carcinogenos agrupados en la categoria de
genotoxicos constituyen agentes que actGian como
electréfilos, que por su actividad se combinan en
distintos puntos de Ilos componentes
heterociclicos del DNA. Estos agentes pueden asi
mismo inducir lesiones en el DNA mediante la
formacion de radicales libres.

La segunda categoria de los agentes clasificados
como epigenéticos, comprende a aquellos
carcinégencs en cuyos efectos no se encuentra
ninguna prueba de accion directa sobre el material
genético. Algunos autores sostienen que estos no

Tabia 1. Clasificacién de los carcindégencs
guimicos segin su mecanismo de accion

TiIPO DE
CARCINOGENOS EJEMPLOS
GENOTOXICOS
Independiente de activacion Agentes aicollantss,
nitrosolreas
Hidrocarburos aromdticos
Dependisente de activacién poticiclicos,
aminas aromaticas,
nitrosaminas.
Inorgdnicos Metuies
EPIGENETICOS
Estado sélido Plasticos en piacas, amianto
Hormonas Estrégeno, andrégeno.
Inmunocsuprasores Andlogos de purinas,
anticusrpos.
Cocarcinbgenos Ester de forbol, catecol.
Promotor Ester de forboi, fenobarbital,

serian propiamente carcinégenocs, sinc mas bien
procarcinégenos o cecarcinogenos.

La presencia de carcinégenos quimicos en e!
ambiente terresire se manifiesta, como se ha
indicado, en diversos aspectos de las actividades
humanas, desde los mas evidentes en ciertas
ocupaciones [aborales y estilo de vida, con hexo
bien definido de causa y efecto, hasta aspectos
mas complejos, tanto culturales como de posicidén
geografica. La presencia de carcinégenocs
quimicos no se limita al ambiente de la bidsfera vy
a productos artificiales. La observacion de que el
nimero de elementos del sistema periédico que
son carcindgenos por si mismos © en
combinacién (mas de 50, incluidos los
radiactivos), es mas del doble de ia cifra de
elementos biogénicos, indica que el proceso de
carcinogénesis es intrinseco en la naturaleza.
Ademas, la deteccion de agentes carcinégenos,
que son en su mayoria mutdgenos a través de la
evolucion global prebiética y bioldgica, tal como se
ha demostrado experimentaimente y por hallazgos
en sedimentos arcaicos y la deterninacion de su
existencia en materiales extraterrestres
(meteoritos, espacio intergaldctico), sugiere la
existencia remota, origen y difusién césmica de los
agentes mutégenos y carcindégenos; los primeros
fueron esenciales para los procesos Iniciales de la
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evolucién geoldgica, biolbgica, mienfras que los
segundos deberian haber provocado, por interaccién
con metazoos, la aparicidn de la primera céiula
neopiésica.

Del proceso de carcinogénesis guimica

Se reconoce en la actualidad que el procesc de
transformacién neopldsica por agentes guimicos
consta de varios periodos en su desarrolio. Este
concepto fue postulado por Peyton Rouas y
Bsrenblum en los afios 40 para explicar el
fenémeno que, por la aplicacién de aceite de
croton {una sustancia no carcinégena) en la piel
de animales que previamente habian sido
expuesios a una dosis muy reducida de un
carcindogeno, se producia un gran aumento en la
incidencia de tumocres. El carcindgeno empleado
fue el benzo(a)pireno, considerado como el
“iniciador” del procesc de carcinogénesis y el
aceite como "promotor”; este fendmeno, gue fue
inicialmente observado en el modelo de cancer
cuténeo, ha sido ampliado a diversos tejidos
epiteliales y también a células in vitro y va seguido
de transformacion neopiasica.

Los principios en que se basa el caracter
escalonado del procesoc de carcinogénesis
quimica seglin Berenblum y otros autores se
pueden resumiren ;

1.- El cancer es focal en origen y surge de una
sola célula neoplasica que constituye una clona.

2.-Los carcinégenos quimicos son capaces de
actuar en las células normales de todos los
vertebrados durante el ciclo mitético, causando la
conversion de una de ellas en célula iniciada.

3.- El proceso de carcinogénesis comprende un
periodo de latencia muy prolongado que consta de
dos componentes: a- una fase de iniciacion que
convierte la céiula normal en neoplasica, en
estado latente y b- una fase de promocién que
produce la transformacién de la célula neoplasica
latente o su descendencia (progenie) en célula
necplasica. Esta secuencia es la norma general,
si bien, no todas las formas del proceso de
carcinogénesis estan comprendidas en ella. La
fase de iniciacion es rapida y procbablemente es
debido a una mutacidn por la interaccidn mediante
enlace covalente del carcindgeno activado con un
grupo funcional electrofilico reactivo con las
moléculas diana celulares. ia fase de promocion,
por el contrario, es muy lenta y probablemente de
naturaleza epigenética.

4.- La mayoria de los carcinégenos quimicos
deben ser activados metabdlicamente en el
organismo para producir los carcindgenos
‘inmediatos”, que se enlazan covalentemente con
los acidos nucieicos y/o proteinas de la ¢célula. La
excepcion a esta norma ia constituyen los agentes
alcoilantes, acilantes y carcinégenos inorganicos
que actian directamente.

Enseguida se muestran algunas estructuras de
carcindgenos quimicos que no requieren
activacion y ios gue necesitan esta transformacion
metabdlica para mostrar su efecto.

CARCINGGENOS QUIMICOS QUE NO REQUIEREN

ACTIVACION.
AGENTES ALCOILANTES
¥
?;i_ T“z CH—-t—O\ /"P
Tt o ‘*o
0 0 M=
BETA.PROPLACTONA SULFATODBETLO
CHz-CHf[
Hrf/ \l“" > CHCHAL
\/ V& |
Dmmnmo N

H
WMOSTAZA DEURACK.O

AGENTES ACILANTES

(CH3) N_hlcric

CLORURO DE

ACTIL-MIDAZOL DIVETR FORMAMIDA

CARCINOGENOS QUIMICOS QUE REQUIEREN
ACTIVACION METABOLICA

7 mEﬂLaenmg_

ANTRACENO
CH
3-03D0 iﬁ LA- Py mu.hmmumsuo
- MTROGUINOLINA

Qg D

N-METIL--AMINOAZOBENCEND

ma\ 3 HDROXMNA
N— PO [ 4]
o™ -~ s c//
DINETILNITROSAMING 28 TN
CARBAMATO DE ETLO

Pigna |



DEPARTAMENTO DE QUIMICA—JULIO DE 1996

P

5.- El organismo es capaz de detoxificar los
carcinbgenos quimicos, convirtiéndolos en
derivados quimicamente inactivos, que son
eliminados por excrecién. La proporcion en ta cual
un carcinégenc determinado es detoxificado o
convertido en carcindgeno “inmediato” se traduce
en su mayor ¢ menor capacidad en inducir
tumores.

6.- Los tumores inducidos por agentes fisicos o
quimicos poseen una gran diversidad de
morfologia, coeficientes de crecimiento e incluso
antigenicidad especifica. No existen dos tumores
inducides por estos agentes que sean idénticos.
Por el contrario, los tumores inducidos por un virus
deferminado son indistinguibles en las
caracteristicas antes sefialadas, fendmeno que se
podria aftribuir al hecho de que los virus
oncogénicos contiensn escasa informacion
genética, mientras que los agentes quimicos o
fisicos en su capacidad mutagénica presentan
posibilidades vy variedad de informacién
practicamente ilimitadas.

7.- La forma de relacionar la carcinogénesis
guimica o la provocada por agentes fisicos con la
accicn de virus oncogénicos esiriba en que los
primeros actian por medio de una alteracidn
mutagénica de la informacion, mientras que los
oncogénicos afladen directa ¢ indirectamente
informacién por incorporacion en el genoma de la
céiuia.

8.- Existen diversos factores capaces de infiuir
decisivamente en ia respuesta del organismo a la
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accion de los carcindgenos, en sentide positivo
(cocarcindgenos) ¢ negative (anticarcindgenos).
Las distintas formas en que este fenémeno puede
ocurrir, se condensan en : a- accién preliminar
sobre el lugar diana de la célula, b-
particularidades del carcindégeno, coma:
solubilidad, estabilidad, metabolismo y excrecién,
c- accion incompleta en los estadios de iniciacion
y promocion, d- influencias hormonales (que por si
mismas pueden ocasicnar directamente
determinados tumores) inmunoldgicas y en la
accion de virus oncogénicos.

Del mecarnismo de activacion:
Un ejemplo de hidrocarburos poficiclicos
aromaticos.

Se expuso que los primeros carcindgenos
quimicos observados epidemiciogicamente y
mas tarde por medios experimentales, fueron los
hidrocarburos policiclicos arométicos contenidos
en el alguitran del carbén. Por figurar este tipo de
carcindgenos entre los de mayor potencia y
difusion en el ambiente, existen numerosas
investigaciones sobre su modo de accién. desde

los trabajos iniciales de Bovland, que dice que
deberia a ia gran reactividad que poseen en iz
denominada region K de estas moléculas;
estudios posteriores situaron las posiciones 7 y 8
del hidrocarburo como los puntos de ataque de la
oxidacidon metabdlica mediante tres estados de
epoxidacién catalizados por el sistema del
citocromo P-450. E! epoxide resuliante es
susceptible de hidrélisis por mediacién de una
hidrasa existente en el reticulo endoplasmatico y
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Estudios de la activacidn metabolica del hidrocarburo aromdtico policiclico, benmo{a)pireno, para su
conversidn en carcindgeno inmediato. R.E | meticulo endoplasmitico.
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constituye el sustrato para una epoxidacion
posterior formando un segundo grupo funcional
epoxi en las posiciones 9 - 10. La exiraordinaria
reactividad electrofilica de este compuesto, su
elevada capacidad mutagénica y su gran actividad

Si bien ef DNA desempefia ef papel
preponderante en ias transformaciones
gue conducen al estado neaplésico,
existen también mecanismos
epigenéticos para la iniclacién de le

enh la ipiciacién de adenomas pulmonares en
rationes recién nacidos, lo convierfen en el
candidato principal como el carcindgeno
inmediato del benzo(a)pirene, asi como de otros
hidrocarburos carcindgenos de estructura similar

Los componentes esenciales de la activacion de
los hidrocarburos arométicos son el oxigeno
molecular, nicotin-amida-dinucledtido-2 -fosfato en
forma reducida, citocromo P-450-reductasa y
fosfolipido, que en conjunto constituyen las
oxigenasas de funcion mixta.

El efecto principai de los hidrocarburos arométicos
policiclicos estriba en su capacidad de provocar la
iniciacion del proceso carcinogénico tras su
activacion y conjugacitn con compuestos del DNA

El aducto formado entre el hidrocarburo activado v
y el DNA es, segin los estudios de Weinstein, el
resultado de conjugacién entre la posicion 10 del
benzo(a)pireno y el grupo amine del C-2 de la
guanina.

La forma en que {a copulacion de los
carcinégenos del DNA conduce a mutaciones gue
producirian el proceso de iniciacion de la
carcinogénesis, estd sujeta a zamplia
especulacion.

Se sostuvo la hipotesis de que la fase de
iniciacion congistifia en una mutacién de “punto”
resultante de errores en ia replicacion de! DNA
lesionado por el carcinégeno; ciertos aspectos del
proceso, en especial el periodo prolongado de
potencia, abogan en conira de esta suposicién..
Otra hipotesis implica ia induccidon de un
mecanismo de sintesis susceptible de errores.,
que puede efectuar mutaciones incluso con DNA
no lesionados y que serian producidas por las
lamada ‘“funciones SOS". Oftra posibilidad

consistifia en el hallazgo realizado por McClintoc
dei reajuste de genes que ocurre en los
cromosomas (genes moviles”) y estos reajustes
controlan la expresion genética que seria influida
por el caicinégeno. El problema reside en el
hecho de que los mecanismos bioguimicos de las
alteraciones provocadas por el efecto de los
carcinégenos son extremadamente complejos;
por alteracion de los procescs normales de
reajustes del genoma los carcindgenos
producirian una distorsion en el control de la
expresién genética y diferenciacién, y asi, se
iniciaria el proceso de carcinogénesis. Si bien el
DNA desempeia el papel preponderante en las
transformaciones que conducen al estado
neoplasico, existen también mecanismos
epigenéticos para la iniciacibn de la
carcincgénesis. Aln cuando hasta ahora solo se
ha considerado la activacién en el sentido de
legar a formar los metabolitos que por su
reactividad se conjugan con componentes de las
macromoléculas, hay que considerar asi mismo fo
gue sucede en los procesos de detoxificacion. En
ellos, los epoxidos obtenidos por oxidacion
enzimatica por medio de una conversién no
enzimatica se transforman en fencles, que por
mediacion de la gluconii-transferasa son
conjugados y excretados como glucorénidos. Cire
mecanismo de detoxificacion consiste en la
interaccion de los éxidos del hidrocarburo
aromatico con la glutation-S- transferasa, dando
lugar a conjugados gque scon iguaimente
eliminados por excrecion.

Hay muchos oiros ejemplos para explicar fa
carcinogénesis quimica. Amerita el esfuerzo
piantear el funcionamiento, en forma similar al
aqui planteado, de las aminas aromaticas y de las
nitrosaminas. Invitamos al lector interesado en la
tematica a hacer este ejercicic de indagacion.
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SOBRE EL CONCEPTO DE
ENLACE QuUIMICO'

Por: Nancy P.Torres Salinas *

“Hay agentes en la naturaleza capaces de unir las
particulas de la meteria. La ciencia tendré la nigién
de descubrirlos”.

Isaac Newton (1730)

n la ensefianza de las Ciencias por lo
g general se refleja una imagen de

Ciencia Incorrecta, proyectando una

vision lineal y acumulativa de la misma.
Se deja de lado la importancia de los paradigmas
en la construccion y desarrollo del nuevo
conocimiento hasta cuando dificultades por
resolver o sin solucionar producen una revolucion
tedrica y el surgimiento de un nuevo paradigma.

Esto se pone de manifiesto particularmente, por
ejemplo, cuando se introduce la fisica clasica y la’
fisica cuantica sin mostrar la existencia de una
ruptura entre ambas, no se establecen los limites
de validez ni las diferencias entre ambos
paradigmas, proporcionandoc una imagen
deformada de como se desarrolia la Ciencia.

! Ponencia presentada an ¢! Seminario de Quimica
2 Estudiante de! Departamento de Quimica de fa U.P.N.

Al aplicar las ideas de la fisica moderna,
particularmente, en el enlace quimico, se debe
mostrar como a partir de las ideas cuanticas se
conduce a una vision unitaria del enlace quimico,
dade que anteriormente esta visibn no se
manifestaba al explicar el enlace quimico desde
las ideas clasicas, mostrd la necesidad de un
cambio de paradigmas que supera la distincion
clasica enire enlace icnico, covalente 6 metalico
para llegar a la unificacion del enlace quimico a
partir de las teorias cuanticas teniendo en cuenta
que esta descripcion cuantica es vélida no sélo
para el enlace covalente, sino también para los
ofros.

El concepto de enlace quimico es indispensable
para explicar la cohesion de fa materia, de este
modo, este concepto aparece en ia antiguedad
simultaneamente con Ia nocién de atomo. A partir
del momento en que se admitié la existencia de
particulas fundamentales, fue necesario imaginar
una fuerza capaz de unirlas que asegurara la
cohesion de la materia.

Este concepto fue durante mucho tiempe empirico
{y poco cientifico), desde Demdcrito que concebia
a los atomos con ganchos con los cuales podian
unirse, hasta los sentimientos de afinidad que se
les atribuia en la Edad Media.

Posteriormente, en el siglo XIX aparecieron las
primeras teorias fisicas. Se impone la nocidén de
valencia (de la palabra latina que significa
{("poder”), propuesta por Frankland en 1852, quien
generalizé que cada atomo tiene un poder de
combinacién fijo, como por ejempio, el calcio,
azufre,magnesio y bario tienen una valencia de
dos. El nitrégeno, fosforp, aluminio, y cro tienen
una valencia de tres. Este concepto fue de gran
importancia porque ayudé a clarificar la diferencia
entre peso atdmico y peso equivalente. La
nocién.de valencia conduio a dos tipos de enlace:
covalente y electrovalente.

Ei modelo atémico propuesto
por Bohr {1913) permiti6
comprender fos fenémenos
efectrénicos gue
intervienen en el transcurso
de la formacibn de un
enlace
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