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INTRODUCCION
El estudio de los efectos adversos de compuestos extrafios al metabolismo

celular, denominados xenobidticos, es el objeto de la toxicologia. Esta disciplina es
muy antigua ya que de forma empirica fue practicada durante muchos siglos a
partir de los efectos producidos por diversos venenos tanto de origen natural

denominados toxinas como de origen artificial denominados contaminantes.

La toxicologia contemporanea va mas alla del estudio de los efectos
adversos de xenobidticos diversos para centrarse en el estudio y analisis de los
mecanismos bioquimicos y moleculares que subyacen o que estan involucrados
en la respuesta de los seres vivos frente al gran numero de agentes fisicos,
quimicos y bioldgicos a los que estan expuestos. La toxicologia ha incorporado
muchas de las herramientas metodolégicas de la mayoria de las disciplinas
bioldgicas, de la quimica, la fisica y las matematicas. Por tanto la toxicologia es

actualmente por su naturaleza una multidisciplina e interdisciplina.

Las actividades de los toxicdlogos cubren diferentes areas del
conocimiento. En la biomedicina los toxicdlogos se ocupan de conocer los
mecanismos de exposicion y efecto de diversos compuestos quimicos con relacién
a las causas que producen enfermedades agudas y cronicas en los seres
humanos. En la medicina del trabajo los estudios toxicolégicos se relacionan con
el reconocimiento, la identificacién y cuantificacion de los riesgos a los que estan
expuestos ocupacionalmente los trabajadores. Los toxicélogos participan

activamente en el desarrollo de regulaciones enfocadas a la proteccién de la salud



humana y del ambiente frente a los efectos adversos de diversos compuestos
quimicos. Los toxicélogos medioambientales estudian los efectos de los
compuestos quimicos en la flora y en la fauna. Los toxicélogos genetistas estudian
los mecanismos mediante los cuales los compuestos téxicos modulan el
crecimiento celular, la diferenciacion y la respuesta de los genes y de las

moléculas que mantienen la vida.

Los toxicologos genetistas estan entrenados para examinar y comunicar la
naturaleza de los efectos adversos producidos por los agentes fisicos, quimicos y
bioldgicos. La investigacién en el campo de la toxicologia genética esta entonces
enfocada al analisis de los mecanismos celulares, bioquimicos, genéticos y de
accion asi como de los efectos funcionales que pueden provocarse por la
exposicion a diversos xenobidticos tanto a nivel neuroldgicos como inmunoldgico.
Estos profesionistas ademas de establecer la relacidn entre la dosis y la respuesta
tratan también de instaurar la evaluacion de los riesgos cuantitativos derivados de
la exposicién sobre el efecto potencial que puedan provocar a la salud humana y

al ambiente.

Debido a la variedad de efectos adversos potenciales que puede provocar
la exposicion a una diversidad enorme de agentes potencialmente téxicos la
toxicologia ha generado una especializacién en areas diversas, que de acuerdo

con Casarett y Doull (2013) son tres: mecanicista, descriptiva y regulatoria.

La toxicologia mecanicista esta involucrada en la identificacion de los

mecanismos celulares, bioquimicos, genéticos y moleculares mediante los cuales



los compuestos xenobidticos producen sus efectos en los seres vivos. Los
resultados de estos estudios son muy importantes para el establecimiento del
riesgo asociado a una exposicion. En particular los ensayos que se realizan en los
laboratorios y que han demostrado la induccion de dafio en los organismos
empleados para el bioensayo han sido y continuan siendo muy relevantes. Asi el
potencial tdéxico de diversos pesticidas, como los insecticidas organofosforados, en
insectos, roedores y seres humanos puede predecirse sobre la base del
conocimiento de los mecanismos comunes que los producen, tales como la
inhibicion de la acetilcolinesterasa o bien en las diferencias que existen con

relacion a la biotransformacion y a su efecto en diversas especies.

Los datos acerca de los mecanismos de accion y la identificacion de las
diferentes respuestas en los animales experimentales pueden o no ser relevantes
para los seres humanos. Por ejemplo la sacarina puede producir cancer de vejiga
en roedores expuestos de forma cronica a concentraciones muy altas, ya que
generan precipitaciones cristalinas que bloquen la vejiga, y no ser nociva en los

seres humanos expuestos a muy bajas concentraciones.

La identificacion y comprension de los mecanismos que producen los
efectos toxicos conducen al conocimiento de la fisiologia, farmacologia, biologia
celular, bioquimica y genética disciplinas involucradas en la respuesta téxica.
Actualmente se han desarrollado diferentes tecnologias en la biologia molecular y
en la gendmica que permiten explorar las similitudes y diferencias en las
respuestas de los diferentes bioensayos y de los seres humanos. En particular se

han desarrollado diferentes herramientas y ensayos genéticos que identifican los



polimorfismos moleculares en los seres humanos relacionados con el metabolismo
de agentes terapéuticos lo cual dio origen a las nuevas areas de farmacogendmica
y toxicogendmica, las que permiten identificar genéticamente a los individuos
susceptibles personalizandose la medicina terapéutica e incrementandose la

eficacia de las dosis y minimizando, a su vez, la toxicidad de los medicamentos.

La toxicologia descriptiva esta relacionada con los ensayos biolégicos que
brindan informacién sobre los efectos téxicos que conducen al empleo seguro de
medicamentos y aditivos de alimentos y al establecimiento de su regulacién en
cuanto a la exposicion de los seres humanos. También debe establecerse el
riesgo que representan los pesticidas, los solventes y otros contaminantes sobre
poblaciones de peces, plantas, pajaros y en general de los seres vivos, asi como
para modificar el balance de los diversos ecosistemas. La aplicacion de las nuevas
tecnologias “0micas”: gendmica, transcriptdmica, protedmica y metabolémica son
por su naturaleza descriptivas aportando un enfoque novedoso a la toxicologia

descriptiva.

La toxicologia regulatoria se basa en los resultados de la toxicologia
mecanicista y de la toxicologia descriptiva para decidir si un compuesto quimico
representa un riesgo para su exposicion abierta. La agencia de drogas y alimentos
norteamericana (FDA - Food and Drug Administration) es la encargada de permitir
que medicamentos, cosméticos y aditivos de alimentos se vendan en el mercado,
mientras que, la agencia de proteccion ambiental (EPA — Environmental Protection
Agency) regula todos los otros compuestos quimicos tales como pesticidas, regula

la calidad del agua y los sitios de disposicion de desechos.



Bioética y toxicologia
El conocimiento acerca de los efectos toxicolégicos que pueden producir diversos

compuestos quimicos, agentes fisicos y biolégicos a los que estamos expuestos
actualmente se acompana con la responsabilidad de las implicaciones, sociales,
éticas y legales derivadas de la investigacion y de los bioensayos. Los nuevos
descubrimientos de las ciencias biolégicas han puesto en evidencia nuestra
interconexién con la naturaleza, el respeto al entorno natural y a las condiciones
ambientales que aseguran el que los seres vivos alcancen su potencial genético.
La toxicologia por tanto esta involucrada con la compresion de los efectos téxicos
y genotdxicos de los agentes xenobidticos sobre la comunidad bidtica. Aldo
Leopold (1887-1948) es considerado el primer autor bioeticista ya que influyé en el
desarrollo de la ética ambiental y en el movimiento de preservacion de la
naturaleza al poner en practica en su granja sus ideas sobre la restauracién
ecoldgica. Leopold establecié que “una cosa esta bien hecha cuando tiende a

preservar su integridad, la estabilidad y la belleza de la comunidad bidtica” (1947).

Hechos como el envenenamiento por mercurio en la bahia de Minamata
(Japon) debido a la ingestidon de pescado y mariscos contaminados por los
vertidos de la empresa petroquimica Chisso; el nacimiento de nifios sin
extremidades debido al empleo en madres embarazadas de hasta tres meses del
analgésico talidomida y los efectos provocados por pesticidas sefalados por
Raquel Carson (1907-1964) en el libro “La primavera silenciosa” (1962)
condujeron unos afos después (en 1970) al establecimiento de la agencia

reguladora del ambiente, la EPA. La agencia de administracion de medicamentos



y alimentos, la FDA, fue fundada en los Estados Unidos de Norteamérica

en1906.

La ética biomédica se establecid con base en cuatro principios: autonomia,
beneficio, no-maleficio y justicia que regulan la investigacion humana, reglas y

regulaciones que se han extendido a la investigacién con animales.

De otra parte la evaluacion cuantitativa del riesgo que representa la
exposicion tiene un componente ético, social y politico. Ademas la industria y en
particular las companias farmacéuticas deben invertir en investigacién con
animales y seres humanos que demuestren la seguridad del producto que deseen

introducir al mercado.

TOXICIDAD

Caracteristicas de la respuesta téxica
Un veneno es un agente capaz de producir una respuesta deletérea en un sistema

bioldgico, afectar seriamente una funcion e incluso producir la muerte, Sin
embargo, tal como lo establecid Theophrastus Phillipus Aureolus Bombastum
conocido como Paracelso (1493-1541), cuya casa-memorial se encuentra en
Salzsburgo, Austria, cualquier cosa puede ser considerada un veneno solamente
la dosis puede determinar que algo no sea veneno. Por tanto el parametro que
mide la muerte del 50% de individuos tratados o dosis letal media (LDso) es el
adecuado para establecer la cantidad necesaria para matar al 50% de individuos
tratados con un agente téxico. Esta varia desde 10,000 mg/Kg para el alcohol

etilico hasta 0.00001 mg/Kg para la toxina botulinica.



Algunos compuestos quimicos producen la muerte en dosis de
microgramos, mientras que otros la producen en gramos o kilogramos. El espectro
de toxicidad es por tanto muy variable. La toxicidad aguda (LDso) no
necesariamente refleja el espectro total del riesgo ya que hay agentes que
muestran una toxicidad aguda baja y sin embargo pueden producir efectos
carcinogénicos, teratogénicos y neurogénicos. Ademas la susceptibilidad
individual tiene un componente genético que genera un amplio rango de
respuestas frente al mismo agente.

Clasificacion de la respuesta toxica

Los agentes toxicos pueden clasificares de diferentes maneras: (i) por el érgano
blanco al que afectan (higado, rifién, pulmén) (ii) por el uso (pesticidas, solventes,
aditivos) (iii) por la fuente (animal, vegetal, microbiana) (iv) por el efecto
(mutagénesis, carcinogénesis, teratogénesis). ElI término toxina se emplea para
las sustancias téxicas que producen los seres vivos ( bacterias, hongos, plantas y
animales) mientras que el término agente tdéxico se emplea para todos aquellos
compuestos de origen antropogénico o0 que resultan de actividades
antropogénicas (dioxinas, hidrocarburos aromaticos policiclicos) o de origen
natural debidos a procesos naturales (incendios forestales, metales variados) (v)
por su estado fisico (gas, liquido, polvo) (vi) por su estabilidad y reactividad
(explosivos, oxidantes, inflamables) (vii) por su estructura quimica (aromaticos,
aminas, hidrocarburos) (viii) por el mecanismo de accion (agente alquilante,
intercalante, inhibidor de enzimas) (ix) por su potencial téxico (extremadamente

téxico, muy téxico, poco toxico) (Casarett y Doull, 2013).



Relaciones dosis-respuesta
Se refiere a las caracteristicas de una exposicién a un agente téxico y su relacién

con los efectos toxicos provocados. Se puede elegir una medida de toxicidad, pero
siempre habra una correlacién entre el grado de respuesta del sistema biologico y

la cantidad de agente toxico administrado.

Existen al menos dos tipos de relacion dosis-respuesta: (1) individual (2)

poblacional.

(1) Al aumentar la dosis se incrementa la respuesta en el individuo. Sin
embargo la respuesta en un individuo se complica porque la mayoria de los
compuestos téxicos afectan varios sitios o producen variados mecanismos
de toxicidad cada uno de ellos con su propia relacion dosis-respuesta.

(2) ElI grado de respuesta de un conjunto de individuos frente a un rango de
dosis administradas. Este tipo de relacion se estima con base en la dosis
efectiva medida con el parametro de la muerte de un niumero determinado
de individuos conocida como dosis letal. Se elige el 50% como el valor que
produce tanto el que la mitad de la poblacion sobreviva como que la otra
mitad muera. La LDsy es por tanto el primer indicador que debe
establecerse en la investigacion de los efectos producidos por un agente

quimico o fisico que se desee estudiar.

Un aspecto importante en la relacion dosis-respuesta es el que se refiere al
concepto de umbral. En tratamientos agudos la respuesta de asocia a la dosis por

debajo de la cual la respuesta es cero o en su defecto muy baja. La base bioldgica
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del umbral se establece en poblaciones tratadas con base en la susceptibilidad
diferencial. En tratamientos crénicos el umbral es mas dificil de establecer debido
a que la carcinogénesis suele estar relacionada con exposiciones a largo plazo a
concentraciones bajas o muy bajas.

Mecanismos celulares de la respuesta toxica

Existen diversos procesos celulares involucrados en la respuesta toxica. En
general el mecanismo es el siguiente: el agente quimico, denominado xenobidtico
(extrano al metabolismo normal de la célula), ingresa al organismo interactua con
su molécula blanco, altera el ambiente biolégico, dafia la funcién celular la cual no
es reparada produciéndose asi una respuesta toxica. A veces el xenobidtico no
interactua con su molécula blanco pero si afecta el ambiente biolégico generando

danos a nivel molecular, celular y tisular.

La intensidad de una respuesta toxica depende de la concentracion del
agente toxico y del tipo de exposicion ya sea aguda ya sea crénica. En muchas
ocasiones el agente toxico no es reactivo por si mismo sino mas bien es el
metabolito que se genera como resultado de la biotransformacion del agente
inocuo. La acumulacion del metabolito en el sitio blanco se ve facilitada por su
absorcién y distribucion y por el contrario la eliminacion del metabolito se favorece

por la desintoxicacidon y posterior excrecion.

La tasa de absorcion se asocia con la concentracion del agente y depende
tanto de la tasa de exposicion como de la disolucién del compuesto quimico. Los
compuestos solubles en lipidos se absorben con mas facilidad que los

compuestos solubles en agua.
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La distribucién del compuesto quimico en el cuerpo va a depender también
de sus caracteristicas, asi los solubles en lipidos entran a las células por difusion
mientras que los hidrofilicos requieren, por regla general, de transportadores o

receptores de membrana.

La excrecién es un mecanismo fisico de eliminacién de los xenobidticos o
de sus metabolitos, mientras que la desintoxicacion corresponde a la fase final de
la biotransformacioén. Los compuestos hidrofilicos se eliminan mas facilmente que
los lipofilicos los cuales tienden a acumularse en los tejidos grasos, tal es el caso
de los bifenilos halogenados y de los insecticidas clorados.

Intoxicacion y desintoxicacion

La biotransformacion de compuestos inertes se conoce como activacion
metabdlica. A menudo este proceso genera metabolitos muy reactivos que
interactuan eficientemente con receptores especificos y con enzimas particulares.
El paration un insecticida organofosforado es biotransformado a paraoxén un
metabolito que inhibe a la enzima colinesterasa. Durante la biotransformacion de
xenobidticos pueden generarse metabolitos electrofilicos, radicales libres,

nucleofilicos y agentes que reaccionan en el proceso redox.

Los electrofilicos son compuestos que contienen un atomo deficiente en
electrones que puede reaccionar con compuestos ricos en electrones llamados
nucleofilicos. Tal es el caso de aldehidos, cetonas, epoxidos y otros compuestos
que se forman durante la biotransformacion del alcohol etilico, la aflatoxina B1, o
la acroleina. La mayoria de estas reacciones estan mediadas por la familia de

enzimas de los citocromos P450.
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Los radicales libres son moléculas o fragmentos de moléculas que
contienen uno o0 mas electrones no apareados en el orbital externo. La
doxorubicina (adriamicina) es un agente intercalante que se emplea para combatir
diversos tipos de cancer, es capaz de aceptar electrones de las reductasas para
formar radicales que se transfieren al oxigeno molecular formando un anion
superéxido (Oz¢) regenerandose el xenobidtico parental, el cual puede ganar
electrones. El radical anién superéxido esta involucrado tanto en la formacion de
peréxidos de hidrégeno (H2O2) vy del radical hidroxilo (HO<) como en la del

peroxinitrito (ONOO-) y del didxido de nitrégeno (*NO).

La formacion de nucleofilicos es poco comun como mecanismo de
activacion de xenobidticos mientras que las flavoenzimas dependientes de la
nicotinamida adenina dinucleétido reducida (NADPH) proporcionan parte del poder
reductor necesario para las reacciones de reduccion, es por tanto un cofactor

esencial en las reacciones metabdlicas (anabolismo y catabolismo).

La desintoxicacion es la fase final de la biotransformacién. El proceso
puede llevarse a cabo con compuestos quimicos que no contengan grupos
funcionales, como el benceno, al cual se le introduce un grupo funcional por
bioactivacion de P450 (hidroxilo) y posteriormente la glutation transferasa
introduce un acido endégeno (glucurdnico) generandose un producto hidrofilico
que es excretado. Los compuestos nucleofilicos son excretados por conjugacion,
por metilacion o acetilacién, mientras que la conjugacion de los compuestos
electrofilicos se lleva a cabo con el glutation. La uniéon covalente de los

electrofilicos con proteinas es otro mecanismo de desintoxicacién. Las
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carboxilesterasas inactivan a los insecticidas organofosfaros tanto por hidrélisis
como por unidon covalente. Los radicales libres suelen ser eliminados
enzimaticamente por la superoxido dismutasa enzima que se encuentra tanto en el
citosol como en las mitocondrias.

Reaccién del xenobidtico o del metabolito con la molécula blanco

El agente quimico o el metabolito producto de la biotrasnformacién para provocar
la respuesta genotdxica debe unirse a su molécula blanco. Este proceso requiere
de la interaccion entre ellos. La molécula blanco tiene diversos atributos, tales
como reactividad, accesibilidad y una funcién critica para la célula o para el
organismo. En tanto que con el compuesto quimico se generan diversos tipos de
reacciones, como la unién covalente, la transferencia de electrones y la reaccién

enzimatica.

Las moléculas blanco mas relevantes son los acidos nucleicos y las
proteinas, mientras que la reaccién quimica mas relevante es la union covalente la

que suele ser permanente.

Las diversas reacciones que provocan los agentes toxicos en sus moléculas
blanco son muy variadas desde el bloqueo en su funcion hasta su inhibicion. Asi el
xenobidtico curare interfiere con los canales idnicos de las neuronas, mientras que
el DDT vy otros insecticidas como los piretroides los mantienen abiertos. Algunas

proteinas son sensibles a la unién covalente quedando asi inactivada su funcion.

Ademas de la formacién de aductos, los agentes toxicos pueden provocar

ligamientos cruzados en el DNA y proteinas y su fragmentacion. Algunas

14



moléculas blanco pueden ser susceptibles a una degradacion espontanea
después de haberse puesto en contacto con un agente quimico particular. La
formacion de radicales libres tales como el triclorometilperdxilo puede iniciar la
degradacion de los lipidos por lipoperoxidacion lesionando diversos érganos y

tejidos.

Las moléculas blanco estan involucradas en la regulaciéon de la actividad
de la célula, y en el mantenimiento de la vida celular. La desregulacion de la
expresion génica conduce a divisiones celulares no programadas, a apoptosis y a
proliferacion de proteinas no requeridas. También provoca cambios en las
funciones celulares, tales como, las que se producen a nivel neuromuscular

generando tanto convulsiones y arritmia cardiaca como necrosis y paralisis.

Las lesiones téxicas pueden ser reparadas por diversos mecanismos tanto
a nivel molecular como a nivel celular y tisular. Las proteinas pueden ser
reparadas por diversos procesos fundamentalmente de reduccion aunque también
pueden ser degradadas por protedlisis mediada por los proteosomas. Los lipidos
peroxidados son reparados mediante reductasas y la glutation peroxidasa.
Mientras que el DNA es reparado por diversos mecanismos tales como por la
acciéon de la fotoliasa, como por la excisién de bases (glicosidasas) y la excision

de nucledtidos (que emplea cerca de 30 proteinas).

Por otra parte los organismos muestran una enorme capacidad para
adaptarse y tolerar a diversos agentes toxicos. La respuesta trata de revertir los

efectos producidos y/o preservar la homeostasis bioldégica. Se han sefialado
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diversos mecanismos involucrados en la adaptacion como una disminucion del
agente téxico en el blanco, un decremento en la susceptibilidad del blanco, un

aumento en la capacidad del organismo a repararse (Cassarett y Doul, 2013).

La funcién incorrecta de los mecanismos de reparacion puede producir
varios efectos, entre ellos la carcinogénesis, la que involucra las funciones
inapropiadas de varios mecanismos de adaptacién y reparacion siendo la mas
importante la reparacién del DNA lo que genera mutaciones en genes importantes;
la falla en producir apoptosis y las fallas en el control de la proliferacién celular. La
carcinogénesis inicia tanto por mecanismos genéticos como epigenéticos. Los
genéticos producen cambios cualitativos en la expresién génica, con ganancia o
pérdida de la actividad de una proteina, mientras que los epigenéticos producen
cambios cuantitativos en la expresion génica generandose una mayor o menor
cantidad de producto protéico. Los mecanismos genéticos afectan la secuencia
codificante de genes, mientras que los epigenéticos afectan las regiones
requladoras de los genes por lo que aumenta o disminuye la actividad

transcripcional del gen.

Los carcindégenos genotdxicos inducen la activacién de oncogenes y la
inactivacion de proteinas supresoras de tumores lo cual genera una

transformacién celular neoplasica, la expansion clonal y finalmente un tumor.

Los carcinégenos epigenéticos afectan a la regiébn promotora de los genes
en dos formas distintas: (1) alterando la actividad de los factores de transcripcion;

(2) alterando la capacidad de respuesta de las regiones promotoras de los genes
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hacia los factores de transcripcion. De modo que la metilaciéon de las regiones
promotoras del DNA por accion de las DNA metil transferasas de citosinas puede
silenciar a genes debido a que la unién débil de los factores de transcripcion al
promotor generan una reduccidon en la accesibilidad. Por el contrario la
hipometilacién y la inhibicion de la metilacion del DNA se asocia con la
sobreexpresion de proteinas involucradas en los procesos de invasidén y
metastasis y por tanto se asume que es un mecanismo que produce la
tumorigénesis.

Pasos para el desarrollo de la toxicidad

La disposicion de un xenobidtico en el organismo estd mediada por diferentes
mecanismos de accion. éstos son: absorcidn, distribucidén, biotransformacion vy

eliminacion.

La absorcion se lleva a cabo por diferentes mecanismos, tanto activos como
pasivos. El agente toxico debe atravesar primero la membrana de las células. Esta
esta formada por una bicapa de fosfolipidos que consiste en una cabeza polar
hidrofilica, orientada hacia el exterior, y una cabeza hidrofébica, orientada hacia el
interior. Ademas numerosas proteinas estan embebidas formando poros y canales
idnicos. Algunas membranas tienen en la parte externa glicolipidos y acidos
grasos no saturados, de modo que cuanto mayor sea la cantidad de éstos la
membrana sera mas fluida y facilitara un mas rapido transporte activo o pasivo. El
transporte pasivo es aquel que no requiere de gasto energético, se realiza
basicamente por difusion. Si una molécula hidrofilica es pequefia, como el etanol,

atravesara la membrana muy rapidamente a través de los poros acuosos. Muchas
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moléculas organicas tienen una solubilidad diferencial en lipidos lo cual
correlaciona con su transporte a través de las membranas, asi el glutatién y los
aminoacidos cisteina y glicina asi como la glucosa son solubles en agua, mientras
que la atropina, el benceno, el 2,4-D, el paratién y el DDT son solubles en lipidos.
El otro medio de transporte pasivo es la filtracion de moléculas pequenas de pocos

daltones.

El transporte activo requiere de un gasto energético ya que el movimiento
de compuestos quimicos en contra de un gradiente, la competencia entre
compuestos por el mismo acarreador, entre otros, son factores que caracterizan a
este tipo de transporte. El transportador, acarreador o receptor forma un complejo
a nivel de membrana el cual la atraviesa; el complejo es liberado dentro de la
célula y el transportador regresa a la superficie de la membrana para repetir todo
el proceso. En el genoma humano se ha identificado un gen que confiere
resistencia multiple a drogas (MDR) que produce una glicoproteina que protege a
las células al eliminar sustancias nocivas, funciona como una bomba ya que en las
células cancerosas impide el ingreso de drogas citotdxicas contribuyendo asi a su
resistencia y/o a la excrecién de los compuestos quimicos ya conjugados con
glutation. EI gen MDR mutado genera una proteina no funcional por lo cual los

portadores seran muy sensibles a los compuestos xenobidticos.

Se conocen otras proteinas transportadoras como el casete ABC (ATP-
binding-cassette) cuya funcion como transportadores se realiza mediante un
dominio estructural hidrofébico unido a la membrana y un dominio estructural

hidrofilico que contiene un nucleétido intracelular en el cual el ATP se une y es
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hidrolizado. Los miembros transportadores ABC juegan un papel muy importante
en la absorcién desde el tracto digestivo y la eliminacion a través de la bilis o de la
orina. En general mantienen las barreras que limitan el ingreso y disposicion de

xenobidticos.

La distribucion ocurre una vez que el compuesto es absorbido por el
cuerpo. Es un proceso que suele ser muy rapido. La tasa de distribucion esta
intimamente ligada al aparato circulatorio y a la tasa de difusion del compuesto y
depende fundamentalmente de la afinidad del xenobiético por varios tejidos. Las
moléculas solubles en agua, como ya se menciond, se difunden a través de los
poros acuosos de las membranas, mientras que las solubles en lipidos permean la
membrana. Las moléculas muy polares e inclusive los iones de poco peso
molecular no entran facilmente a la célula porque suelen tener una cubierta

hidratada lo cual hace que su tamaino sea mayor.

Los compuestos organicos que son lipofilicos suelen ser capaces de
atravesar rapidamente las membranas de diversos tejidos, pero ademas son
capaces de acumularse en los tejidos adiposos, tal es el caso de algunos
pesticidas como el DDT, el aldrin, endrin, heptacloro, toxafeno, bifenilos y dioxinas
los cuales han sido sujetos a amplias regulaciones y tratados internacionales que
controlan su uso ya que ademas son compuestos organicos muy persistentes. De
modo que los compuestos con un coeficiente alto de particion lipido/agua tienden

a acumularse en los tejidos grasos.
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La biotransformacion es el proceso mediante el cual un xenobidtico lipofilico
o bien inerte es convertido a un compuesto hidrofilico el cual podra ser excretado.
Por su importancia en el proceso toxico lo trataré de forma independiente en el

proximo subtema.

La excrecion es la eliminacibn de un compuesto previamente
biotransformado a un producto soluble en agua. En los seres humanos la
excrecion se realiza principalmente en la orina, pero también a través de las heces
y de los pulmones. Ademas todas las secreciones del cuerpo: saliva, lagrimas y
leche excretan compuestos quimicos toxicos. En Drosophila melanogaster la
excrecion se realiza a través de los tubos de Malpigio que tienen funciones
similares a las de los rifiones de los seres humanos (Huylmans y Parsh, 2014).
Biotransformacion
La biotransformacion de xenobidticos es el proceso mediante el cual un
compuesto lipofilico es convertido a uno hidrofilico el cual podra ya ser excretado
El proceso consta de dos fases, la primera es la de funcionalizacién y la segunda
es la de conjugacién. La activacion inicial de un xenobidtico se realiza en la fase
uno y es mediada por diversas enzimas las cuales catalizan distintas reacciones
enzimaticas tales como, hidrolisis (carboxilesterasas), reducciéon (carbonil
reductasas) y oxidaciéon (citocromos P450), mientras que la fase dos se lleva a
cabo basicamente por conjugacion (glutation S-transferasas). Las diversas
enzimas se localizan a nivel subcelular en los lisosomas, en el citosol, y en las

mitocondrias. Algunas enzimas son capaces de biotransformar muchos sustratos,
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es el caso de CYP2D6 y de CYP3D4 que metabolizan cerca del 50% de las

drogas a las que estan expuestos los seres humanos.

No todas las reacciones de biotransformacion son catalizadas por estas
enzimas, algunas reacciones se llevan a cabo por bacterias anaerobias que viven
como simbiontes en la microflora de muchos eucariontes. La biotransformacion
puede alterar las propiedades de un compuesto quimico ya que puede producirse
su desintoxicacion (por solubilizacion) o puede activarse hacia un compuesto mas
téxico. Asi el etanol puede ser oxidado para generar acetaldehido el cual es un
compuesto activado y mucho mas téxico; éste a su vez puede ser oxidado

produciéndose acido acético, que es el metabolito desintoxicado.

Los citocromos P450 son enzimas capaces de transferir un compuesto
nucleofilico a un electrofilico, que suele ser muy reactivo, y capaz de unirse a los
sitios nucleofilicos del DNA generandose mutaciones y procesos de iniciacién de
cancer. La biotransformacion que se presenta en la fase 1 puede generar especies
reactivas de oxigeno las que a su vez provocan estrés oxidante y peroxidacion de
lipidos. Sin embargo, muchos de los compuestos electrofilicos generados por las
enzimas de la fase 1 son conjugados por enzimas de la fase 2 como el glutation,

reaccion que corresponde a la desintoxicacion.

La activacion-desintoxicacién de xenobidticos es muy variable entre los
miembros de especies diferentes y también lo es entre los miembros de la misma
especie. Este proceso dual esta dado por la sensibilidad individual que es

conferida por diversos subtipos celulares producto de la diversidad genética
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individual. El estudio de las causas y de la prevalencia de las diferencias
heredadas en la capacidad de biotransformacion de xenobiéticos se conoce como
farmacogénomica, concepto que actualmente se emplea en la medicina
personalizada en la cual la dosis de una droga terapéutica se ajusta de acuerdo
con el genotipo individual del paciente. De modo que la variabilidad genética
permite clasificar a los individuos en cuatro categorias: pobres metabolizadores
(PM), intermedios (IM), rapidos (FM) y ultrarapidos (UM) que resultan de la
expresion de diversas condiciones genéticas: sin alelos funcionales (-/-), con un
alelo funcional (+/-), con dos alelos funcionales (+/+) y los ultrarapidos que portan

duplicaciones génicas (Tabla 1).

Tabla 1. Relacion entre el genotipo y el fenotipo en la expresion de las enzimas

metabolizadoras.

GENOTIPO ALELOS FENOTIPO ACTIVIDAD
2 alelos inactivos (-/-) Pobres (PM) 0+0==
1 alelo activo +1 (+/-) Intermedios (IM) 1+0.5=15

alelo inactivo

2 alelos activos (+/+) Rapidos (FM) 1+1=2

Duplicacion (+/+)n Ultrarapidos (UM) | 2xn

La expresion de la enzima polimérfica CYP2D6 sigue el orden

PM>IM>FM>UM mientras que la exposicion a drogas terapéuticas sigue el orden

22




inverso. Esta es la razén por la cual los PM requieren mas cantidad de droga y por

tanto estan mas expuestos a los efectos secundarios que producen.

Los aspectos estereoquimicos de los compuestos quimicos juegan un papel
crucial en los procesos de biotransformacion. Un xenobidtico que posea un centro
quiral, que tiene una imagen especular no superponible con ella denominada
enantiometro o estereoisbmero, puede ya se inhibir ya sea activar a las enzimas
P450. Por ejemplo la quinidina es un potente inhibidor de CYP2D6 mientras que la

quinina no produce tal efecto.

La hidrélisis se realiza principalmente con el concurso de las
carboxilesterasas, colinesterasa y paraoxonasas. Las dos primeras enzimas
hidroliticas se conocen como serin-esterasas debido a que su sitio catalitico
contiene un residuo nucleofilico de serina que participa en la hidrélisis de varios
sustratos enddégenos y exdgenos. Este residuo puede ser fosforilado por
compuestos organofosféricos, tales como, insecticidas, herbicidas, fungicidas,
nematicidas y reguladores del crecimiento en plantas. En el genoma humano se
han identificado alrededor de 1227 genes (5%) como serin-hidrolasas de las
cuales se predice que unas 150 son serin-proteasas, enzimas que inactivan a los
compuestos organofosforados (OP). En Drosophila melanogaster y en el
nematodo Caenorhabditis elegans la acetilcolinesterasa, colinesterasa que
hidroliza a la acetilcolina en colina, que es recuperada en las células para la
sintesis de nuevas moléculas del neurotransmisor, y en acido acético que es
liberado del cuerpo a través de la linfa. La inhibicion de la acetilcolinesterasa

provoca la acumulacion de acetilcolina en la union sinaptica y por tanto la
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interrupcién de la transmision de los impulsos nerviosos efecto que se produce
por su unién a organofosforados y carbamatos en su sitio activo. La inhibicién de
la acetilcolinesterasa se produce por la interaccién del pesticida con el grupo OH
de la serina del centro activo de la enzima. Se forma un intermediario de la enzima
fosforilada, y es la salida de los grupos fosforo o carbamato del centro activo lo
que inhibe de forma irreversible a la enzima. La fosforilacion de la
acetilcolinesterasa es el principal mecanismo de envenenamiento generado por

los compuestos organofosforados (ORGF) y por los carbamatos (CARB).

Aldridge (1953) propuso una clasificacion de las enzimas hidroliticas
(esterasas) y de su interaccidon con los insecticidas organofosforados que sigue
vigente y es: las que hidrolizan a los compuestos organofosforados como
esterasas A (paraoxonasa humana 1); las que las inhiben como esterasas B y las
que no interacttan como esterasas C. ElI mecanismo catalitico de las
carboxilesterasas es analogo al de las serin-proteasas e involucra una triada de
residuos de aminoacidos: acidos (glutamato), basicos (histidina) y nucleofilicos
(serina). Los compuestos ORGF se unen al grupo OH del nucleofilico para formar
un puente fésforo-oxigeno que no es escindido por el agua. Por tanto los
compuestos ORGF inhiben la actividad enzimatica de las carboxilesterasas y se

clasifican como esterasas B.

Las paraoxonasas catalizan la hidrélisis de compuestos tales como el
paration, el malation, carbonatos ciclicos y lactonas. Estas enzimas requieren de
calcio tanto para su estabilidad como para su actividad catalitica por lo cual la

hidrélisis de ORGF mediada por estas enzimas requiere de la hidrélisis catalizada
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por calcio. Las paraoxonasas son enzimas que contienen un grupo sulfidrilo en el
sitio activo del residuo de la cisteina. Los compuestos ORGF se unen al sitio

nucleofilico SH formando un puente fésforo-azufre que es cortado por el agua.

La reduccion de muchos compuestos xenobidticos que contienen aldehidos,
cetonas, alquenos o grupos nitro se realiza in vivo, sin embargo, muchas veces se
realiza por reacciones de interacciones no enzimaticas con glutatién. Los
aldehidos pueden ser reducidos a alcoholes pero también pueden ser oxidados a
un acido carboxilico, lo cual muestra que estas reacciones dependen de los
sustratos o de las condiciones intrinsecas. En algunos casos la reduccion de
aldehidos a alcoholes puede estar catalizada por la alcohol deshidrogenasa,
enzima que pertenece al grupo de las deshidrogenasas/reductasas. La reduccion
de cetonas a alcoholes secundarios es mediada por las carbonil reductasas. La
deshalogenacioén (F, Cl, Br, I) de xenobidticos alifaticos se lleva a cabo tanto por
oxidacion como por reduccidn ambas reacciones son mediadas, como ya se
menciond, por los citocromos P450 los cuales generan metabolitos secundarios
muy reactivos capaces de unirse a proteinas y otras macromoléculas celulares. El
metabolismo del alcohol es una ruta de dos vias: del etanol a acetaldehido y acido
acético por reduccion, pero también la alcohol deshidrogenasa puede oxidar al
acetaldehido y generar etanol (Umulis et al. 2005). El acido acético a su vez es

oxidado para generar biéxido de carbono y agua.

Las peroxidasas catalizan reacciones de tipo redox utilizando un peréxido
como oxidante y un segundo sustrato, de caracteristicas reductoras, que es

oxidado por el perdxido. La biotransformacion oxidativa de los xenobidticos
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requiere de un cofactor de piridina reducido tal como nicotinamida adenina
dibucledtido fosfato o la nicotiamida dinucleétido (NAPDH o NADH). En general
no juegan un papel muy relevante en comparacién con las enzimas oxidantes del
complejo P450. Las peroxidasas son enzimas que contienen un gripo prostético
hemo, en los seres humanos incluyen a las mieloperoxidasas, eosinol
peroxidasas, tiroid peroxidasas y a dos formas de las postaglandin H sintasas.
Estas ultimas enzimas han sido muy estudiadas con relacion a su participacion en

la biotransformacion de xenobidticos.

La postaglandina H sintasa es una enzima con doble funcién compuesta por
una ciclooxigenasa que convierte al acido araquidénico en un hidroperdxido y una
peroxidasa que convierte al 15-hidroperéxido en un 15-alcohol PGH2 (perdxido de
postaglandina) el cual puede estar involucrado en la oxidacion del xenobiético. Asi
el benzo(a)pireno es biotransformado por la accion de P450 en el epdxido 7-8
dihidrodiol el cual es oxidado al epdxido 9-10, metabolito tumorigénico, proceso
mediado por una postaglandina. La postaglandina esta también involucrada en la
formacion del epdxido 8-9 de la aflatoxina B1, uno de los mas potentes
tumorigénicos del higado, metabolito que puede ser inactivado al conjugarse con

glutation.

Las flavin monoxigenas (FMN) son enzimas que oxidan al nitrégeno, al
azufre y a los atomos fosféricos de muchos compuestos xenobidticos nucleofilicos
como la nicotina, la demetilamina, el acetilaminofluoreno y las hidracinas. Las
FMN son enzimas que requieren de NAPDH y de O, y muchas de sus reacciones

son catalizadas por CYP450. Estas enzimas son termolabiles por tanto pueden
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ser inactivadas a 50°C, su pH optimo es de 8 a 10, mucho mas alto que el de
P450, que es de 7 a 8. Los citocromos P450 son enzimas muy versatiles
involucradas tanto en la activacién como en la desintoxicacion de xenobiodticos, Se
encuentran tanto en las mitocondrias como en el reticulo endoplasmico
(microsomas). Biotransforman también sustratos endégenos como las hormonas
esteroideas, los acidos grasos, las vitaminas liposolubles A y D y los eicosanoides
(postaglandinas). Todas las enzimas del sistema de los citocromos P450 son
hemoproteinas, el hierro del grupo hemo se encuentra en estado férrico (Fe **) y
cuando se reduce pasa al estado ferroso (Fe ?*). El citocromo P450 se une a
ligandos tanto de O, como de CO, el complejo citoctromo-CO absorbe la luz a los
450nm de ahi su nombre (Omura y Sato, 1964). La mayoria de los complejos
citocromo-CO absorben la luz entre los 447 y los 452nm lo cual se debe a un
ligando cisteina-tiolato que contiene una secuencia de aminoacidos muy
conservada, conocida como la sefa de identidad, que esta presente en todos las
enzimas del citocromo. Cuando el puente cisteina-tiolato se rompe el P450 se

transforma en un P420 que es inactivo (Feyereisen, 1999).

La reaccion basica de los citocromos es la monooxigenacién en la cual un
atomo de oxigeno es incorporado a un sustrato (RH) en presencia de NADPH+ el
producto es un sustrato oxidado (ROH) agua y NADP+. Durante la reaccion el
citocromo P450 se une directamente al sustrato y al oxigeno molecular pero no
interactua directamente con el NADPH, esto ocurre en el reticulo endoplasmico
donde la mayoria de los citocromos P450 estan involucrados en el metabolismo de

xenoboodticos. P450 recibe los electrones de NADPH via una flavoproteina
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denominada NADH-citocromo P450 reductasa. En las mitocondrias donde los
citocromos P450 estan involucrados en la biosintesis de hormonas esteroideas
(esteroidogénesis) y de la vitamina D, los electrones son transferidos de NADPH a
P450 via dos proteinas: una ferrodoxina y una ferrodoxina reductasa. Varias son
las reacciones catalizadas por los citocromos P450: hidroxilacion de acidos
alifaticos (acido laurico) o aromaticos (testosterona); epoxidaciones (clorobenceno,
cumarina); oxigenacion de heteroatomos (omeoprazol, clorobenzilisoquinolina);
desalquilaciones de oxigeno (7-etoxirespurfina) de nitrégeno (diazepam); de
azufre (metilmercaptopurina) (Guengerich et al., 2016; Casarett and Doull, 2013).
Toxicogendmica

Las aproximaciones cientificas tanto las que se refieren a las rutas bioquimicas
como a las rutas moleculares estan enfocadas a conocer la respuesta frente a un
agente toxico de un ser vivo mediante la observacién y el analisis de la patologia,
histologia, ruta bioquimica y conducta parametros que son cruciales para la
toxicologia en general y para la toxicologia genética en particular. Actualmente se
han desarrollado nuevas herramientas toxicolégicas que incluyen a la genémica o
caracterizacion del genoma de una especie; la caracterizacion de los RNAs
mensajeros o transcriptomica; el estudio de las proteinas que se expresan en una
célula o tejido protedmica (en diversas células y tejidos); y la metabolémica o
caracterizacion de los sustratos, productos y enzimas que median en las
reacciones enzimaticas. Estas cuatro nuevas disciplinas integradas a nivel
molecular han permitido ir entendiendo la respuesta de los organismos a nivel de
lo que se conoce como biologia de sistemas. Cada una de estas disciplinas

genera una gran cantidad de datos cuya evaluacion y analisis estadistico se
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realiza a través de herramientas computacionales muy poderosas que se agrupan
en una disciplina conocida como bioinformatica. La bioinformatica es pues un
area emergente interdisciplinaria que se ocupa de la aplicacion de la informatica a
la recopilacion, almacenamiento, organizacién, analisis, manipulacion,
presentacion y distribucién de la informacién relativa a los datos biolégicos o
médicos, obtenidos por el estudio de diferentes macromoléculas (DNA,

mensajeros, proteinas y metabolismo) (Casarett y Doull, 2013).

Las tecnologias “6micas” han ido incorporando a la evaluacion toxicoldgica

la identificacion de los mecanismos y modos de accién de los compuestos toxicos.

La gendmica se refiere al analisis del genoma de un organismo el cual esta
formado por el complemento de genes que ha heredado de su padre y de su
madre. Cada célula del organismo contiene por tanto la misma informacién
genética, es decir, las mismas secuencias de nucleétidos heredadas de sus

progenitores.

La expresidén del genoma se realiza en las células de forma diferencial lo
que origina la transcriptdmica que se caracteriza por la expresion de las
secuencias de DNA en una molécula intermedia que es el RNA mensajero. La
transcripcion diferencial de genes es la responsable de la diferenciacion celular y
por tanto de los diversos tipos de células, tejidos y érganos que conforman a un
individuo. EI DNA gendmico también codifica para pequeias moléculas de RNA
que participan en la regulacion de la expresion génica conocidas como

microRNAs.
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Entre los primeros cambios que una célula puede exhibir después de
exponerse a un agente toxico es el de la expresién génica. Metodologias como la
electrotransferencia tipo Northern y la de los microarreglos permiten conocer la

expresion de genes y establecer el perfil de expresion.

Los cambios en la expresion génica se reflejan en cambios en el fenotipo
como respuesta a la exposicion a agentes toxicos. Los cambios en el fenotipo a su
vez requieren de la traduccion de los mensajeros hacia las proteinas. La
protedmica es entonces el estudio y analisis de las proteinas que una célula o
tejido contienen, estudio que es muy complejo debido a la diversidad y al numero
de copias proteicas que una célula posee. La identificacion de las proteinas se
realiza mediante una serie de metodologias tales como la electroforesis en gel de
dos dimensiones, la cromatografia liquida de alta resoluciéon, y Ila
espectrofotometria. Se espera que los cambios en la expresion de proteinas sirvan
como marcadores de respuesta a los agentes toxicos. Estas aproximaciones han
sido de utilidad para la deteccion temprana de hiperplasia prostatica mediante la

identificacion del antigeno prostatico en suero.

La metabolémica se refiere al analisis de las moléculas involucradas en las
reacciones enzimaticas tales como sustratos, productos y metabolitos que definen
y caracterizan a las células y a los seres vivos. Los cambios temporales en el
metabolismo se asocian con el estilo de vida y el ambiente. Los cambios en el
perfil metabdlico reflejan los cambios en la transcripcion general, en la traduccion,

en la funcion proteica y en las respuestas adaptativas de los seres vivos.
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Toxicologia y epigenética
La epigenética se refiere al estudio de los cambios hereditarios que se producen

en la expresion génica sin que se produzcan cambios en la secuencia de
nucleodtidos. Los cambios epigenéticos pueden ser desencadenados por factores
ambientales como la exposicion a diversos contaminantes tales como pesticidas y
por la persistencia en el ambiente de contaminantes organicos que pueden afectar

al sistema endécrino (Collota et al. 2013).

Las modificaciones epigenéticas incluyen a la metilacion del DNA,

modificaciones en las histonas y microRNAs.

Metilacion del DNA.
Es un proceso que se asocia con la represion de la transcripcidn debido a que se

afiaden grupos metilo al DNA. Por tanto se trata de una modificacion covalente del
DNA involucrada en la regulacion de la expresion génica, y en diversos procesos
celulares que incluyen a las remodelaciones de la cromatina, la inactivacién de un
cromosoma X, la impronta gendmica, la estabilidad cromosdmica y la transcripcion
génica. La metilacién del DNA se hereda en las células somaticas después de la
division celular. La citosina metilada (5 Met-C) representa entre el 2 y el 5% de
todas las citosinas del genoma de mamiferos y se encuentra principalmente en los
dinucledtidos CpG. En general la hipermetilacion se asocia con un decremento en
la expresidn de un gen, mientras que la hipometilacion de regiones no codificantes
se asocia con inestabilidad cromosdémica. La impronta genémica es un fendmeno
genético en el cual ciertos genes se expresan de forma especifica y asociada a

un progenitor e involucra la metilacién del gen que no se expresa.

31



Recientemente se ha asociado la exposicion a pesticidas con la metilacion
del DNA y la patogénesis de enfermedades neurodegenerativas. Por ejemplo la
exposicion a DDT en ratas altera la metilacion en el hipotdlamo generandose
metilaciones incompletas (hipometilacion) en regiones génicas especificas.
Alteraciones en la metilacion del DNA se producen experimentalmente por la

acciéon del metilercurio y del cloruro de bifenilo.

Algunos pesticidas pertenecen al grupo de los disruptores enddécrinos ya
que son productos sintéticos que se parecen a las hormonas naturales
produciéndose perturbaciones epigenéticas. Entre ellos se encuentra el
metoxicloro, un insecticida organoclorado, que afecta tanto al sistema reproductivo
de ratas macho como de ratas hembra al producir una reprogramacion de la
expresion hormonal del eje hipotalamo-ovario el cual incluye la expresion del
receptor beta de estrégenos. Se han demostrado también efectos a largo plazo en
la expresion de genes en ratonas prefiadas en las cuales se alteran los genes

involucrados en la impronta.

Los compuestos de arsénico, en particular el trioxido, han sido ampliamente
usados en la produccién de herbicidas e insecticidas empleados en la
conservacion de la madera. El arsénico es un carcinédgeno no mutagénico que
induce la formacion de tumores por via epigenética mediante hipometilacion de
oncogenes y de genes supresores de tumor que a largo plazo modifican la

actividad de genes que controlan la transformacion celular.
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Modificaciones de las histonas.
Las modificaciones post-traduccionales de la colas de las histonas, son

importantes ya que alteran la estructura de la cromatina y por tanto su
accesibilidad al DNA. El efecto funcional de estas modificaciones depende del
aminoacido especifico que es alterado y del grupo especifico al que se une de
forma covalente. La acetilacién resulta en un aflojamiento de la cromatina lo cual
facilita la replicacion y la transcripcion, mientras que la metilacién de las histonas
tiene el efecto contrario ya que el DNA se mantiene muy apretado y cerrado por lo
cual se restringe el acceso a varias enzimas. Las modificaciones en las histonas
de hecho regulan la expresién génica, la remodelacién de la cromatina, la

sobrevivencia y la muerte celular.

Diversos factores ambientales pueden alterar la expresidn génica y generar
procesos neurodegenerativos. Un factor clave en las patologias de desoérdenes
neurolégicos cronicos, como el Parkinson y el Alzheimer, es como ya se
menciond la exposicion a metales y pesticidas. Tanto el herbicida paraquat como
el insecticida dieldrin se han relacionado con la enfermedad de Parkinson ya que
inducen la acetilacién de la histona H3 y decrecen la actividad de la desacetilasa
de las histonas. Los pesticidas pueden también incrementar la produccion de la
proteina beta-amieloide y generar Alzheimer. El propoxur, insecticida del grupo de
los N-metilcarbamatos es uno de los agentes mas empleados para el control de
insectos tanto domésticos como en los campos agricolas en los paises
subtropicales, se ha demostrado que es un inhibidor de la colinesterasa y por tanto

un potente neurotdxico pero no induce mutaciones.
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MicroRNAs.
Son secuencias de una sola hebra de RNA que contienen entre 21 y 23

nucledtidos que se transcriben a partir de DNA pero no se traducen en proteinas.
Forman parte del grupo de los RNAs no codificantes. Su funcion es la de regular la
expresion génica mediante el control de la estabilidad de los RNAs mensajeros y
de la traducciéon. Los microRNAs pueden ser totalmente complementarios a los
RNAs mensajeros, cuando ambos RNAs se aparean se produce entonces la
degradacion del mensajero. Cuando son parcialmente complementarios al RNA
mensajero, entonces su papel en la regulacion de la expresion génica se realiza
bloqueando la traduccion del mensajero. Puede suceder que un solo microRNA
regule la expresion de cientos de genes blanco o bien puede suceder lo contrario

que un gen sea regulado por cientos de microRNAs.

Los microRNAs juegan un papel importante en el desarrollo, la proliferacion
celular, la diferenciacion y la apoptosis. Los pesticidas producen cambios en el
epigenoma los cuales pueden deberse a cambios en el perfil de expresion de los
microRNAs y por tanto conducen a cambios en la regulacién de la expresién
geénica lo cual explica, al menos en parte, los efectos nocivos de los pesticidas. El
insecticida oganofosforado diclorvos ha mostrado alterar el perfil de expresion de
los microRNAs demostrandose entonces que este pesticida actua por via
epigenética. Otras investigaciones realizadas en el pez cebra, en el cual se
evaluaron los efectos del fipronil, del trifluorometil y del triazofos mostraron
modificaciones en la expresion de los microRNAs sugiriendo su papel en la
toxicidad de los pesticidas por lo cual el empleo de los microRNAs podria

convertirse en un biomarcador novedoso de la toxicologia.
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De acuerdo con la Agencia de proteccién ambiental de los Estados Unidos
(EPA) la mayoria de los pesticidas que actualmente se emplean en ese mercado
han mostrado no ser genotoxicos, por lo que se postula que su mecanismo de

acciéon podrian involucrar procesos epigenéticos (Collota et al. 2013).

PESTICIDAS
Son un grupo de compuestos quimicos muy heterogéneos disefiados para el

control de plagas. Se emplean para la proteccion de los productos agricolas desde
su siembra hasta su cosecha asi como en la salud publica para controlar vectores
de enfermedades y en la industria para proteger de la degradacion bioldgica
maquinarias, insumos y productos. Por tanto se usan para controlar organismos
no deseados ya sea porque producen su muerte o bien porque impiden su
crecimiento (de Souza et al. 2016). Los pesticidas son moléculas bioactivas que
tienden a formar metabolitos electrofilicos capaces de reaccionar y combinarse
mediante la interaccion con diversas moléculas biolégicas. Prefieren como sitios
de accion los atomos nucleofilicos de oxigeno y de nitrégeno los cuales son
abundantes en el DNA y predisponen a cambios en el material genéticos mediante
la formacion de puentes covalentes (Rodrigues, 2002). El empleo de productos
quimicos sintéticos se incrementé de forma considerable a partir de la segunda
guerra mundial del siglo XX, tanto los pesticidas como los fertilizantes fueron
responsables de la revolucion verde al permitir los primeros la erradicacion de
plagas en los cultivos con valor alimenticio y los segundos el incremento en el
crecimiento vegetal debido al enriquecimiento del suelo. Su empleo ha permitido el

control de epidemias severas como la malaria y algunas encefalitis, sin embargo,
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su uso intensivo e indiscriminado ha provocado grandes desérdenes ecoldgicos en
el planeta ademas del aumento en el fendmeno de resistencia.

Desarrollo historico de los pesticidas

El uso de pesticidas en la agricultura es muy antiguo, Homero (siglo VIII a.C.)
menciona que el azufre era empleado como fumigante, mientras que Plinio el Viejo
(23-79 d. C.) recomienda el uso de arsénico como insecticida y el empleo del
aceite de oliva en los cultivos de leguminosas. La leyenda del mercader de
Venecia Marco Polo (1254-1324) sefala que uno de los primeros pesticidas
utilizados en Europa fue el piretreno que Marco Polo llevé a China a finales del
siglo Xlll. Las piretrinas, el polvo y el extracto de las piretrinas, son un grupo
econdmicamente importante de insecticidas vegetales naturales. Estos
compuestos se derivan de las flores secas del piretro Chrysantemum
cinerariaefolium (fam. Compositae). La nicotina se usaba en Europa desde el
siglo XVIII para el control de insectos no deseados, mientras que algunas sales de
diversos metales y elementos quimicos diversos (mercurio, zinc, fésforo, cobre y
plomo) se emplean desde el siglo XIX para controlar plagas en los cultivos
(Rodriguez-Arnaiz, 1994). Aunque los pesticidas suelen ser selectivos para el
organismo que combaten también son nocivos, aunque en menor grado, para
otras especies. En el hombre son toxicos tanto por envenenamiento accidental
agudo, que se da en los trabajadores del campo, como por exposicion crénica a

través de los residuos que existen en los alimentos que diariamente consumimos.

El insectiida DDT (diclorodifeniltricloroetiletano) fue desarrollado en 1945

para controlar a los mosquitos portadores de la malaria. Se estima que el DDT
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salvd tantas vidas humanas como las otras tantas que murieron durante la
Segunda guerra mundial (unos 30 millones de personas). EI DDT es un veneno de
contacto que afecta al sistema nervioso central de los insectos, pero en ratas de
laboratorio produce cambios en el higado. EI DDT es insoluble en agua, solo lo es
en las grasas corporales; ademas se acumula en las cadenas troficas. En
mamiferos el insecticida produce estimulacion del sistema nervioso central e
interfiere con dos transmisores nerviosos: la acetilcolina y la norepinefrina.
Ademas altera el transporte de los iones sodio y potasio en los canales i6nicos de

las membranas de las células nerviosas.

Por su parte los insecticidas organofosforados (ORGF) como el paration
son mucho mas toxicos ya que inhiben a las colinesterasas, enzimas que
hidrolizan a la acetilcolina hasta acetato y colina. La acumulacién de acetilcolina
en las células puede llegar a ser letal ya que provoca una estimulacién excesiva
de las células nerviosas. Este mecanismo de accién se debe a que la acetilcolina 'y
los insecticidas organofosforados tienen el mismo sustrato, la enzima
acetilcolinesterasa. En el caso del neurtransmisor la degradacion se realiza por
hidrélisis mientras que en el caso del insecticida éste se mantiene unido a la
enzima formando un complejo, que a pesar de ser hidrolizado lentamente, tiende a

provocar la acumulacion de acetilcolina en la célula.

En cuanto a los herbicidas, éstos fueron desarrollados entre los afios 1930
y 1940, la mayoria de ellos tienen actividades similares a las de las hormonas que
se presentan en las plantas, razén por la cual no son persistentes y por tanto no

representan un problema para el ambiente, excepto aquellos elaborados a base
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de arsénico que si son muy persistentes. En los seres humanos las intoxicaciones
por herbicidas suelen ser muy raras y accidentales. Por ejemplo, el paraquat, un
herbicida que se emplea para erradicar los plantios de mariguana, puede
provocar, cuando los trabajadores ocupacionalmente expuestos lo hacen sin
proteccion, fibrosis pulmonar.
Clasificacion de los pesticidas

Los pesticidas pueden clasificarse de acuerdo a diversos parametros, tales
como: (i) Por el organismo al que combaten en insecticidas, herbicidas, fungicidas,
rodenticidas, acaricidas, molusquicidas y larvicidas, entre otros. (ii) Para
propésitos de regulacion se clasifican en repelentes, reguladores del crecimiento
de plantas. (iii) Con base en sus estructuras quimicas los insecticidas se clasifican
en organoclorados, organofosforados, ciclodienos, carbamatos y piretroides. (iv)
Por su accién se clasifican en inhibidores de la acetilcolinesterasa, inhibidores de
los canales ionicos. (v) Por su toxicidad y con base en LDsy la Agencia
Internacional para la Investigacion en Cancer ( por sus siglas en inglés IARC) los
clasifica en cinco grupos de acuerdo con su carcinogenicidad: Carcinogénicos
para los seres humanos, probablemente carcinogénicos para los seres humanos;
posiblemente carcinogénicos para los seres humanos; clasificados como no
carcinogénicos. para los seres humaos y probablemente no carcinogénicos para

los seres humanos.

Algunos pesticidas son muy persistentes y resistentes a la degradacion
ambiental mediada por procesos quimicos, biolégicos o fotoliticos, y ademas

tienden a acumularse en el tejido adiposo cuando son liposolubles.
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La exposicion a los pesticidas en los seres humanos puede causar efectos
agudos como simples irritaciones en la piel y en los ojos hasta efectos cronicos
generandose alteraciones severas en el sistema nervioso debidas a la
neurodegeneraciéon (Parkinson y Alzheimer). Pueden también verse alterados
diversos parametros reproductivos como abortos, infertilidad y defectos durante la

embriogénesis.

En la actualidad estan registrados 6,400 ingredientes activos que
conforman al grupo de los pesticidas y sus productos de transformacion tales
como adyuvantes y solventes que se emplean en la formulaciéon de alrededor de
100,000 productos comerciales (Kegley et al. 2016). EI mercado de los pesticidas
ha cambiado alrededor del mundo mientras que en los paises desarrollados la
regulacion y legislacion sobre su uso es muy estricta, en los paises en vias de
desarrollo los productos quimicos vy las mezclas de pesticidas prohibidos en los
paises del primer mundo se emplean cotidianamente. Una consecuencia de las
restricciones sobre el empleo de los pesticidas en los ultimos afos ha hecho que
los organofosforados y los carbamatos se han ido reemplazando por insecticidas
menos téxicos como los piretroides. Sin embargo en los paises del tercer mundo

se siguen empleando todos los pesticidas en grandes cantidades.

La aplicacién de los pesticidas suele no ser uniforme a pesar del empleo de
la maquinaria mas sofisticada, por tanto algunas especies se ven mas afectadas
que otras. Ademas la plaga puede no ser uniforme en cuanto a la edad y momento
del ciclo de vida se sus miembros, por lo cual una dosis puede ser letal para un

estadio vital pero no para otro. Adicionalmente las poblaciones estresadas por el
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uso de pesticidas pueden sobrevivir a bajas dosis y generar un aumento
significativo de mutaciones y ademas el pesticida actia como un agente que
selecciona a los individuos resistentes que en las siguientes generaciones iran
siendo mas numerosos. La resistencia en individuos y poblaciones produce un
aumento en la cantidad de pesticida aspersada lo que permitiria un aumento en la
productividad de un cultivar especifico. Este hecho suele afectar a un numero
importante de organismos no blanco y producir dafios severos en el ambiente,

tales como, flora y fauna, fuentes de agua, suelos y atmdsfera (Mckenzi, 1999).

La red de accion de pesticidas (PAN-Pesticide Action Network) publicd en
2013 la lista de los plaguicidas mas peligrosos la cual incluye a 400 productos. Los
mas utilizados en la agricultura, de acuerdo con la FAO (2010) son los herbicidas
(48%) seguidos de los insecticidas (32%) y de los fungicidas (20%). La
combinacion de diferentes ingredientes en la formulacion de los pesticidas puede
llevar al establecimiento de resultados no predecibles debido a las interacciones
aditivas, sinérgicas y de potenciacién que pueden ocurrir (Pan International 2013
http://www.pan-germany.org).

Un bioindicador es un organismo, parte de un organismo o una comunidad
de organismos que refleja los diferentes niveles de contaminacion ambiental tanto
en los ecosistemas como en los laboratorios. El organismo expuesto puede exhibir
diversos cambios tanto histolégicos, como celulares, moleculares, bioquimicos,
fisiolégicos y conductuales (Depledge et al. 1993). El monitoreo bioldégico es por
tanto una herramienta muy util que aporta informacién muy valiosa acerca del

riesgo genético que deriva de la exposicion a diversos compuestos quimicos. Un
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biomarcador es una caracteristica que se puede medir y que permite evaluar un
proceso bioldgico, es decir, la respuesta del organismo después de la exposicién

a un xenobiodtico. Existen diversos tipos de biomarcadores:

(1) De Efecto — Biomarcador que evidencia una alteracion bioquimica,
fisiolégica o de comportamiento asociado a una enfermedad. Se puede
medir a través de:

- Recuento de eritrocitos, leucocitos y trombocitos

- Inhibicién de enzimas del grupo HEMO

- Niveles de proteinas en orina

- Marcadores de citotoxicidad

- Niveles de células necroticas

- Niveles de anticuerpos

(2) De Susceptibilidad — Biomarcador observable dependiendo de la
sensibilidad individual a algun agente xenobidtico. Se analiza el:

- Polimorfismo de enzimas

- Polimorfismo de la glutation-tranferasa

- Polimorfismo genético

(3) De Exposicion — Biomarcador asociado al efecto asociado por una
exposicion a un agente xenobidtico. Se evalua mediante el analisis de:
- Excrecion de metabolitos en orina

- Aductos de ADN
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- Aductos de albumina

- Aductos de hemoglobina

Para conocer la seguridad biolégica que representa el empleo de pesticidas
se requiere hacer investigaciones tanto in vivo como in vitro las cuales permitiran
valorar los efectos citotdxicos y genotoxicos que pudieran producirse tales como
mutaciones somaticas, aberraciones cromosomicas, y dafio al DNA, entre otras.
Por tanto la estimacion del riesgo que representa la exposicidon a diversos
pesticidas en los seres vivos, se vincula con el dafo que puedan producir en el

material genético.

Analizaremos de forma somera los efectos que producen diversos
pesticidas, de acuerdo con el uso, clasificacion, mecanismos de accion y

resistencia.

Herbicidas
Son productos quimicos que impiden diversos procesos metabdlicos en las

plantas, pueden alterar el desarrollo normal de la planta o provocar la muerte. Los
efectos fisioldgicos que alteran los herbicidas son la regulacion del crecimiento, la
inhibicion de la division celular, la inhibicidn de la fotosintesis y/o de la respiraciéon
e interrupcion de procesos metabdlicos complejos. Entre éstos se ha demostrado
que los herbicidas pueden inhibir a la acetil coenzima A carboxilasa lo que se
traduce en la inhibicién de la biosintesis de los acidos grasos; la inhibiciéon de
acetolactato sintasa enzima que cataliza la biosintesis de los aminoacidos valina,

leucina e isoleucina cuya deficiencia provoca una reduccién en la tasa de divisién
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celular; la inhibiciéon de la enzima protoporfirindgeno oxidasa involucrada en la

formacion de porfirinas moléculas precursoras de la clorofila.

Los herbicidas pueden clasificarse de acuerdo con diferentes parametros,
tales como, el tiempo de aplicacion (presiembra, preemergencia y
postemergencia) su selectividad, su movilidad en la planta (sistémicos y de
contacto), por su familia quimica (clorofendlicos, nitrofendlicos, triazinas, bipirilos,
entre otras), por su mecanismo de accidon (inhibidores de diversas enzimas,
inhibidores de la fotosintesis, inhibidores de la sintesis de pigmentos, entre otras)
y por su resistencia (especifica, cruzada y multiple). Sin embargo en 2010 tanto la
Sociedad Americana de Malezas (WSSA-Weed Science Society of America) como
el Comité de Accion de Resistencia a Herbicidas (HRAC- Herbicide Resistance
Action Committee) han clasificado a los herbicidas por su mecanismo de accion

(Tabla 2).

Tabla 2. Mecanismo de accion de diversos herbicidas, tipo de herbicida y
principio activo, de acuerdo con la clasificacién de WSSA y HRAC 2010.

MECANISMO DE ACCION TIPO DE HERBICIDA | PRINCIPIO ACTIVO
Inhibidores de la acetil coenzima A carboxilasa | Arilxifenoxipropionatos | Fenoxaprop
Propaquizaprop
Ciclohexanodionas Aloxidim
Cletodim
Propoxidim
Inhibidores de la enzima acetolactato sintasa Sulfonilureas lodosulfuron
Triasulfuron
Imidazoldinas Imazamox
Imazpic
Imazapir
Imazaquin
Triazolopirimidinas Diclosulam
Penoxsulam
Inhibidores de la S-enol-piruvilshikamato-3- Glicinas Glifosato
fosfato sintasa
Inhibidores de la glutamino sintasa Acidos fosfinicos Glufosinato
Inhibidores de la 7,8-dihidropteroato sintasa Carbamatos Asulam

43




Inhibidores de la protoporfirondgeno oxidasa Difelieteres Acifluorfen
Lactofen
Oxifluorfen
Triazolinonas Sulfentrazone
Pirimidionas Butafenacil
Safofenacil
Inhibidores del fotosistema | Bipiridilos Diquat
Paraquat
Inhibidores de la fotosintesis del fotosistema |l | Triazinas Amatrina
Atrazina
Simazina
Terbutrina
Triazinonas Metribucin
Uracilos Bromacil
Tebracil
Fenilcarbamatos Fenmedifam
Ureas Diuron
Linuron
Tebutiuron
Amidas Propanil
Benzotiadiazinonas Bentazon
Inhibidores de la sintesis de carotenoides Piridin carboxamidas Diflufenican
Isoxazolidinonas Clomazone
Difenil eteres Aclonifen
Acido benzoico Dicamba
Acidos piridin Clopiralid
carboxilicos Picloram
Inhibicién de la division celular Dinitroanilinas Dinitramina
Trifuralina
Carbamatos Clorprofam
Cloroacetamidas Aceticlor
Alaclor
Metolacloro
Acion similar al acido indolacético Acidos 2,4-D
fenoxicarboxilicos 2,4-DB
2,45-T
Inhibidores de la sintesis de celulosa Acidos quinolin Quinclorac
carboxiliocos
Inhibidores de la sintesis de lipidos Tiocarbamatos Butilate
Molinate
Acidos cloro Dalapon
carbonicos

La toxicidad de los herbicidas en mamiferos e insectos suele ser muy baja
aunque la genotoxicidad puede ser considerable. Los herbicidas clorofendlicos

como el 2,4-acido diclorofenoxiacético (2,4-D) y el 2,4,5-tricolorofenoxiacético
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(2,3,5-T) suelen unirse a proteinas y en concentraciones elevadas generan dafio
en los musculos estriados de los mamiferos, son capaces también de desacoplar
la fosforilacion oxidante. El pentaclorofenol (PCP) se emplea en aserraderos para
la conservacion de la madera. Los herbicidas del grupo de los nitrofenoles vy
nitrocreosoles son ampliamente usados ya que ademas de su accion en plantas y
malezas tienen propiedades que combaten a acaros, nematodos y hongos. Son
biotransformados por reduccion del grupo nitro a amino y posteriormente son
conjugados. Los herbicidas bipiridilicos como el paraquat y el diguat se emplean
para el control de maleza, hierbas y mariguana. El paraquat genera radicales
libres y por tanto peroxidacion de lipidos. El paraquat afecta a los pulmones

mientras que el diquat afecta a los rifiones.

Insecticidas
Un insecticida es un compuesto quimico utilizado para matarinsectos. Los

insecticidas organicos sintéticos se desarrollaron durante el siglo XX, por orden de

aparicion en el mercado son:

* Organoclorados (ORGC). Como: DDT, clordano, dieldrin

* Organofosforados (ORGF). Como: paration malatién, temephos,

chlorpyrifos.
* Carbamatos (CARB). Como: carbaryl, carbofuran, pirimicarb
* Ciclodienos (CICL). Como el dieldrin y el heptacloro

* Piretroides (PIR). Como: permetrina, cipermetrina, bifenthrin,

cyalothrin, cyfluthrin.
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De origen bioldégico como las toxinas de Bacillus thuringensis, la nicotina, la

giberelina.

Se han establecido diversas caracteristicas, ideales, que un insecticida
debe tener antes de salir al mercado, entre ellas, se mencionan la especificidad,
la baja toxicidad para los seres humanos, baja toxicidad para los animales, poca
persistencia en el ambiente. Caracteristicas que por cierto que rara vez se

presentan en los insecticidas.

Los insecticidas se utilizan en los diferentes ambitos, tales como: la
agricultura, la ganaderia, el control de plagas domésticas, en la veterinaria y en
la construccion. Los mecanismos de accion de los insecticidas pueden afectar
tanto a los huevecillos, como a las larvas y a los adultos. Se ha demostrado que el
contacto extendido del ser humano con insecticidas puede producir indigestion,
dolores de cabeza, vomitos, manchas en la piel y dolor en los ojos. También

puede ocasionar reacciones alérgicas.

Los insecticidas organoclorados (DDT, aldrin, lindano) se absorben a través
de la piel, el intestino y los pulmones. La mayoria de los insecticidas
organoclorados requieren ser biotransformados generandose metabolitos que
pueden medirse en la orina. Algunos de ellos pueden almacenarse en el tejido
adiposo debido a que su degradacion en el cuerpo es muy lenta. Algunos
organoclorados aumentan la irritabilidad del miocardio lo que genera arritmias. Los
ciclodienos (dieldrin, heptacloro) son liposolubles y muy persistentes. Tanto el
DDT como los ciclodienos inducen a los citocromos P450 lo cual acelera su

excrecion pero también promueve la biotransformacion de sustratos enddégenos

46



como las hormonas esteroideas. La persistencia del DDT en el ambiente es de 20

anos.

Los insecticidas organofosforados se han convertido en los pesticidas mas
empleados, a partir de la prohibicion en el empleo de los organoclorados, hecho
que ocurrié hace mas de 20 afios. Actualmente los organofosforados se emplean
tanto en la agricultura como en las casas y jardines asi como en la practica
veterinaria. Se absorben por inhalacién, penetracién dérmica e ingestion. Todos
son toxicos y actuan inhibiendo a la colinesterasa. La fosforilacién de la enzima
acetilcolinesterasa en mamiferos e insectos es el principal mecanismo de accion
de estos pesticidas. La acetilcolinesterasa es la enzima involucrada en el control
de la transmision nerviosa que corre desde las fibras nerviosas hasta las células
musculares, las células glandulares y otras células nerviosas del Sistema Nervioso
Central. Una alta concentracion de acetilcolina en las neuronas colinérgicas puede
producir contracciones musculares y secrecién en tanto que en las uniones
musculo-esqueleto puede provocar espasmos musculares y/o despolarizacion de

la placa terminal provocando paralisis.

Los carbamatos se emplean también en diferentes ambitos: agricultura,
jardines y el hogar. Inhiben también a la acetilcolinesterasa pero su mecanismo
de accién es a través de la carbomilacion reversible formando carbamilo-
acetilcolinsterasa que se disocia rapidamente por lo cual los efectos sobre las
uniones neuroefectoras parasimpaticas y del musculo-esqueleto tienden a limitar

la duracién del envenenamiento.
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Los insecticidas de origen biolégico, también llamados bioinsecticidas, son
productos de origen natural o incluso organismos vivos que sirven también para el
control biolégico de insectos. Se diferencian de los insecticidas sintéticos en su
origen natural, son menos agresivos contra el medio ambiente, no suelen ser
téxicos para organismos superiores y plantas (CICOPLAFEST, 2004). También
suelen ser mas efectivos ya que evitan que los insectos desarrollen resistencia a
los mismos, lo que suele ocurrir con los insecticidas sintéticos. El azadiractin que
se extrae del arbol de Neem (Azadirachta indica) regula el desarrollo de los
insectos ya que interactia con la ecdisoma impidiendo la metamorfosis. Las
toxinas de la bacteria Bacillus thuringensis son patégenas para moscas Yy
mosquitos. Las distintas cepas se cultivan en el laboratorio, se cosechan las
esporas las que sirven para formular los polvos que se aplican a los cultivos. El
eugenol que se extrae del clavo (Syzygium aromaticum) se emplea para atraer
insectos. La giberelina es una hormona de crecimiento que se extrae de los
hongos del género Giberellum. La nicotina, alcaloide que se extrae de Nicotiana
tabaccum, se emplea como fumigante y repelente de perros y conejos. El piretreno
que se extrae de las hojas secas del crisantemo es un insecticida muy potente es
lipofilico por tanto penetra facilmente en las células. El producto natural es poco
estable en presencia de luz mientras que los productos sintéticos, las piretrinas, si
lo son. La cebadilla (Elephantopus mollis) se emplea en polvo para matar
ectoparasitos. La estreptomicina (Streptomyces griseus) se emplea para el control

de bacterias en diversos cultivos.
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En la tabla 3 se muestran algunos ejemplos de insecticidas, su blanco

celular y mecanismo de accion.

TABLA 3. Mecanismos de accion, blanco y caracteristicas quimicas de algunos
insecticidas (Modificado de www.scielo.org.pe/img/revistas/rins/v25n1/a11tab01a.pdf).

TIPO DE INSECTICIDA | BLANCO MECANISMO DE EJEMPLOS
ACCION
Organofosforados Inhibidores de la Interrumpen la Clorpirifos
acetilcolinesterasa transmisién de los Diazinon
impulsos nerviosos Malation
Paration
Carbamatos Aldicarb
Carbaril
Metomil
Organoclorados Moduladores del canal Interfieren con los DDT
Piretroides de sodio canales de sodio Alletrin
interrumpiendo la Cipermetrina
transferencia de iones | Deltametrina
Ciclodienos Antagonistas del canal Interrumpen la Clordano
Fenilpirazoles de cloro regulado por transferencia de iones | Endosulfan
GABA y la transmision del Fipronil
impulso nervioso
Agonistas del receptor de Imitan la accion del Imidacloprid
acetilcolina tipo neurotransmisor Neonicotinoides
nicotinico interrumpiendo la Nicotina
transmisién nerviosa Spinocid
Agonista De la ecdisoma Interfiere con el Azadivactin
proceso de muda del | Halofenoid
insecto
Analogos De la hormona juvenil Interfieren con la Fenoxicarb
hormona juvenil Metropeno
Piriprofixen
Activadores Del canal de cloro Se adhieren a los Abamectina
canales de cloro e
interrumpen la
transmisién nerviosa
Especies de Bacillus y Membrana de los Interrumpen la Bacillus

cultivos transgénicos
que expresan las toxinas
de B. thuringensis

intestinos de los insectos

continuidad de las
membranas
intestinales de los
insectos

thuringenesis, y
Subespecies:
aizawai, kurstaki,
tenebrionis
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Fungicidas

Se emplean para la proteccion de las semillas en graneros, durante su
almacenamiento pero también durante su transporte y germinacion. Asimismo se
utilizan para la proteccion de cultivos maduros. También suelen emplearse en la
industria del papel, y para el control de mohos en alfombra y telas. Los fungicidas
mas empleados se elaboran a partir de compuestos de cobre, cadmio y mercurio

asi como de tiocarbamatos.

Fumigantes

Son plaguicidas volatiles con propiedades importantes en cuanto a su difusién y
penetracidn inclusive a través de la ropa de hule y neopreno. Algunos son gases a
temperatura ambiente como el 6xido de etileno, el bromuro de metilo, el cianuro de
hidrogeno y el fluoruro sulfidrico; otros son liquidos como el tetracloruro de

carbono y otros son sélidos como el naftaleno y el paradiclorobenceno.

Uso de pesticidas en México y el mundo
Segun las proyecciones mundiales para el afio 2020 el crecimiento de la toda la

poblacion superara los 7.500 millones de habitantes. La disminucion de la fertilidad
del suelo y el cambio climatico han planteado, asimismo, la preocupacion de la
sostenibilidad en la productividad agricola mundial actual. Las estrategias futuras
para el aumento de la productividad agricola tendran que centrarse en una
utilizacién mas eficiente y sostenible de los recursos nutricionales disponibles para
la poblacién global (Gruhn et al. 2000). El crecimiento demografico aunado al
aumento en el consumo de alimentos, por el incremento simultaneo tanto del
ingreso per capita como de la elevada tasa de urbanizacion, son factores que

generan la necesidad de incrementar la produccién de alimentos. La inversion en
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agricultura constituye una de las estrategias mas eficaces para reducir la pobreza
y el hambre y promover la sostenibilidad. La innovacién tecnolégica parece ser
una posible solucién a las demandas que se plantean en cuanto a “la necesidad
de producir mas alimentos en cada vez menos superficie agricola” (FAO, 2012).
Bajo este contexto, una de las principales innovaciones se centra en el sector de
los agroquimicos, donde se incluyen a los plaguicidas y a los fertilizantes. Por otra
parte, es necesario destacar que una de las consecuencias mas graves del
proceso de intensificacion de la agricultura es su impacto negativo sobre el
ambiente tanto en México como en otros paises, lo que ha desencadenado el
uso masivo e indiscriminado de diversos agroquimicos con las consecuencias
adversas que éstos producen en la biota y en el ambiente. Hechos que han
propiciado una alerta entre los investigadores debido al impacto negativo que
produce el empleo indiscriminado de pesticidas tanto para otras especies
expuestas cuando se realiza la aspersion, como para los seres humanos y para el
ambiente. De modo que el uso de agroquimicos ha aumentado de manera
continua a escala mundial, sin embargo, se observa una clara tendencia en la
reduccion de su empleo en los paises desarrollados y un aumento intensivo de
aplicacién en los paises en desarrollo (Torres y Capote, 2004). Los paises en vias
de desarrollo son los consumidores mas importantes de agroquimicos, ya que
utilizan un 75% de la produccion mundial de los mismos. Esto se debe a que su
productividad estd limitada debido a la aparicion frecuente de plagas, de
enfermedades que afectan a los cultivos y del fendbmeno de resistencia. En el
caso de los paises iberoamericanos, el modelo de agricultura intensiva basado en

organismos transgénicos o0 genéticamente modificados (OGM) es el que
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actualmente se ha venido aplicando, especialmente en Argentina, Bolivia, Brasil,
Paraguay y Uruguay (Pengue y col. 2004; Satorre, 2005). Sin embargo, este
modelo no cuenta con una evaluacion critica, ni con estrictas regulaciones, ni con
la adecuada informacién disponible por parte de los paises que lo utilizan (Gémez-
Arroyo y col. 2013). Por otra parte, debido a las condiciones socio-econdmicas de
los paises en vias de desarrollo, a la falta de cuidado en la aspersion de los
productos por parte de los trabajadores del campo, a las condiciones de salud, y a
la desnutricién la exposicidbn a los agroquimicos resulta ser preocupante. La
Republica Mexicana no parece ser ajena a esta tendencia en el aumento en el
uso indiscriminado de agroquimicos. Durante los ultimos 20 afios en México, el
area sembrada se extendio cerca del 35% y la produccion de trigo, maiz, girasol y
soya aumentd de 40 a 67 millones de toneladas, representando por consiguiente
alrededor del 66% de la superficie territorial total, mientras que el empleo de
agroquimicos ascendié a un 600%. La extension de cultivo de soya transgénica en
2012 alcanzaba los 20 millones de toneladas, empleandose 200 millones de litros
de glifosato para producir 50 millones de toneladas de soya por afio. La soya RR
(Roundup Ready) o soya 40-3-2 es una variedad resistente al herbicida glifosato.
Su comercializacion fue admitida por primera vez en 1996 en los Estados Unidos
(Padgette. et al. 1995) Utilizando un gende resistencia a este herbicida
proveniente de una bacteria del suelo (Agrobacterium) y por medio de ingenieria
genética (transgénesis), se obtuvieron las primeras plantas de soya resistentes a
glifosato, denominadas evento 40-3-2. A partir de tal evento, se obtuvieron
decenas de variedades de soya que manifiestan idéntica resistencia.

El glifosato actua en todas las especies vegetales inhibiendo la actividad de las
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enzimas que sintetizan los aminoacidos aromaticos. Estos aminoacidos son
necesarios en la fotosintesis y por ello las plantas al no poder sintetizarlos mueren
o frenan considerablemente su crecimiento. La soya transgénica puede resistir al
glifosato porque posee la enzima B.glucuronidasa proveniente de Agrobacterium
tumefaciens, que cataliza el rompimiento de carbohidratos complejos, que
resisten la aplicacion del glifosato. Por ello, al aplicarse glifosato sobre un cultivo
de soya en crecimiento se secan las malezas y continua creciendo el cultivo de
soya sin verse afectado. Durante los ultimos afos, se acrecenté el cultivo de la
soya en México mediante los permisos otorgados por el gobierno federal en 2012
a la transnacional Monsanto para la siembra de soya transgénica RR en 253 mil
hectareas en el sureste. El cultivo de soya transgénico afecté a las abejas y por
tanto a la produccién de miel en la Peninsula de Yucatdan (Campeche, Yucatan y
Quintana Roo) de la cual el 90% se exporta a Europa; ademas organizaciones
sociales y las comunidades mayas afectadas en varios municipios lograron la
revocacion del permiso a Monsanto en el sureste en 2017 debido a la falta de una
consulta libre, informada y culturalmente adecuada a dichas comunidades cuyos

territorios fueron afectados.

Dentro del mercado de los plaguicidas en México, segun lo comunicado por
el INEGI, los herbicidas lideran el volumen de ventas (INEGI, 2014). Cabe
sefalar, asimismo, que mientras los fungicidas e insecticidas representan un 15%
y 17% del total de plaguicidas, respectivamente, el volumen total de herbicidas

comercializado asciende al 59% (INTA, 2012). Dentro de los herbicidas mas
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utilizados en todo el mundo, el glifosato se encuentra a la cabeza de las ventas,

situacion que también se observa en México.

NANOPARTICULAS Y NANOPESTICIDAS

Las nanoparticulas disefiadas tienen una dimension de 1 a 100 nm y poseen
propiedades fisico-quimicas unicas tales como un area superficial grande en
proporcion a su volumen, muchos sitios reactivos en su superficie y una fraccién
grande de atomos localizados en su cara exterior. Estas caracteristicas facilitan su
difusién ya que el coeficiente de difusidn es inversamente proporcional al diametro
de la particula. Su empleo hoy dia es considerable tanto en la industria (del
plastico, vestido, cosméticos, pinturas y alimentos) como en el campo biomédico y
en el cuidado de la salud (obtencion de imagenes médicas para el diagnostico,
apositos para heridas, vehiculos para medicamentos y terapias) (Kumar y Dhawn,

2013).

Se sabe que el tamafio de la particula influye en la movilidad biolégica en
términos de la absorcién, distribucion, metabolismo y excrecién. De modo que el
destino subcelular de las particulas es dependiente de su tamano: las particulas
mayores a 500nm son engullidas por los fagocitos, mientras que las de menor
tamano son tomadas por pinocitosis. La nanoencapsulacion para la entrega de
compuestos terapéuticos se relaciona con la hipotesis que establece que la
respuesta toxica de un compuesto quimico puede estar influenciada por el tamafo

del portador-acarreador (Kah, 2015).
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La habilidad para inducir toxicidad - medida a través de parametros tales
como muerte celular, dafio a las mitocondrias y lesiones oxidantes - de las
particulas en la escala nanométrica (~ 200nm) y micrométrica (~ 2200nm) - de
diversos 6xidos de metales (CuO, FeOs, FeO,s y TiOz) mostré que en ambas
escalas las particulas de cobre fueron las mas toxicas, seguidas de las de titanio y

fierro (Karlsson et al. 2009).

Debido a su pequefio tamafo la probabilidad de interacciéon con los
organelos y las macromoléculas de la célula es muy alta. Estas interacciones
pueden danar al material genético y a lo organelos celulares tanto por dafio fisico

como a través de la modulacion de las rutas bioquimicas (Kumar y Dhawn, 2013).

La genotoxicidad inducida por las nanoparticulas puede atribuirse a su interaccién
directa con el material genético e indirecta debida a la liberacion de iones de la
parte soluble de las nanoparticulas. Otros efectos que pueden inducir la
genotoxicidad son la interaccibn de las nanoparticulas con las proteinas
citoplasmaticas o nucleares; la unién con el aparato mitético; el aumento en el
estrés oxidante; la alteracién del ciclo celular; la inhibicion de las defensas
antioxidantes; la inactivacion de las proteinas involucradas en la reparacion del
dafio inducido debido muy probablemente a la generacién de radicales libres de

oxigeno (ROS) (Bailén-Moscoso y Romero Benavides, 2016).

Los nanopesticidas se consideran productos que protegen a las plantas y al
medio ambiente. Se ha reportado el uso de nanopesticidas de forma prioritaria en
las formulaciones de insecticidas (55%) seguidas de las formulaciones de

fungicidas (30%) y de herbicidas (15%). Las nanoformulaciones con propdsito

55



insecticida se explican por e