CARCINOGENESIS
QUIMICA



INTRODUCCION

e El cancer es considerado el problema mas grave de salud por las siguientes
razones:

e Esuna condicion comun y ocurre en una de cada cuatro personas
e Se mueren mas personas que la padecen, incluso con tratamiento intensivo

J Cfaus.?. un severo sufrimiento fisico y emocional a los pacientes y sus
amilias

e Es muy costoso de tratar.

* Puede ser causado por muchos factores o agentes, muchos de los
cuales son desconocidos

= No se puede prevenir totalmente. No hay vacuna. Sin embargo, la
probabilidad de contraer cancer se puede reducir al evitar los factores de
riesgo conocidos como el tabaquismo, el SIDA y el alcohol.



CARCINOGENESIS

Capacidad de un agente para producir neoplasia
Células normales Células malignas

Adquisicion de autonomia
Regulacion y expresion anormal de su carga génica

Causas enddégenas Causas exdégenas

Errores replicacion ADN * Radiaciones ionizantes, UV

(] (] r . i A f 1
Inestabilidad Intrinseca de las bases Carcinégenos quimicos

del ADN

Ataques por radicales libres
generados durante el metabolismo
celular



CAUSAS

EXPOSICION A SUSTANCIAS QUIMICAS

1. Mas del 90% canceres en tejidos epiteliales (intestino, pulmén, sist.
urogenital)

2. Edad madura (75% después de los 60 afios)

3. La incidencia de un tipo particular de cancer cambia con la emigracion
de las personas



EL PROBLEMA ACTUAL DEL CANCER

|
- Multicausalidad

Factor 1 \
Factor 2 Reaccion Tisular
Factor 3 /

1 Exposiciones Multiples

CANCER

Exposicion 1

Exposicién 2

CANCER

Exposicion 3 ——Reaccién Tisular



Estimacion estandarizada por edad, de incidencia y

mortalidad de Cdncer en Argentina
o
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Fuente: http://globocan.iarc.fr/Factsheets/populationsiyiapiisiveocc.piy



Causas de cdncer humano
N

Proporcién de muertes por cancer atribuidas a varios factores ambientales



Causas de cdncer humano

“El 80% de los canceres reconocen una
causa exterior en los elementos que
rodean al hombre, son los canceres
exogenos, y por lo tanto prevenibles”
Dr. Roberto Estévez

U ALIMENTACION

40 - 50% Canceres masculinos
60% Canceres femeninos




CARCINOGENESIS

CANCER : “maligno” y procede del griego “karkinos”:
cangrejo. Es una condicion que se caracteriza por la
replicacion y crecimiento descontrolado de las células
somaticas del organismo

Es el resultado de dos procesos sucesivos: aumento de
la proliferacion celular (tumor o neoplasia) y adquisicion
de capacidad invasiva que les permita escapar de su
lugar natural y colonizar y proliferar en otros tejidos u
organos (metastasis).




MECANISMO DE ACCION

¥

Alterar secuencia
primaria ADN

Protoncogenes (diana de
carcinégenos)

Mutaciones

Células transformadas

-

No se altera secuencia 1°
ADN (Mec. Epigenético)

Altera (expresion y/o
represion) de genes
funcionales de la célula
(como proliferaciéon o
diferenciacion)




GENES IMPLICADOS EN LA APARICION DEL CANCER

« PROTO ONCOGENES > ONCOGENES
Fragmento de ADN capaz de provocar alteraciones morfologicas en la
célula y de inducir su transformacion (reguladores positivos del
crecimiento celular)

 GENES SUPRESORES DE TUMORES
(reguladores negativos del crecimiento celular)

e GENES DE REPARACION DEL ADN
GENES DE REPARACION DEL ADN



Agente carcindgeno o carcindégeno
—

Estructura quimica que tiene la capacidad de inducir o

causar una neoplasia

Agentes quimicos

Agentes fisicos (radiaciones ionizantes. Ej rayos X
y v; luz UV, y fibras minerales

Agentes bioldgicos (como retrovirus)

Factores genéticos



1. Carcindgenos quimicos

]
CLASIFICACION (importancia de la dosis)
GENOTOXICOS

Alteran material genético del huésped (gralm.

INICIADORES) Son electrofilicos y radicales libres

u Carcinogenos primarios o de accién directa

Ei. Agentes Alquilantes

W Procarcinégenos accién indirecta
Ei. AH, HAP, NA, etc.




1. Carcindgenos quimicos

I
-1 EPIGENETICOS

Alteran la expresion de genes por transcripcion o traduccidn
pero no la secuencia primaria del ADN (gralm.

PROMOTORES)

m Citotéxicos (nitrilotriacetato (quelante), BHA, BHT)

® Promotores de tumores (DDT, Dioxinas)
® Hormonas (estradiol, DES)
® Inmunosupresores (ciclosporina A)

w Particulados (asbestos )

Actuan tras la iniciacion y suelen inducir respuesta proliferativa de las células
Efectos: influyen aumento del numero de células tumorales y disminucion del
tiempo de desarrollo de los tumores (t. latencia)




2. Agentes fisicos mutagénicos

Las radiaciones de alta energia (alta frecuencia) (5% de los
cdnceres)

Inciden sobre la molécula de ADN (roturas en nucleétidos,
formacion de enlaces covalentes)

La accidén de los mutdgenos puede ser directa o indirecta.
Las radiaciones ionizantes (con energia suficiente para provocar
la separacién de uno o mds electrones de un dtomo o de una
molécula), producen la liberaciéon de grandes cantidades de
energia capaz de romper los enlaces quimicos de las
moléculas de ADN (ej. Radén)

La radiacién UV, (cénceres de piel).

Mecanismo: formacién de dimeros de pirimidina en el ADN y
efectos nocivos sobre el sistema inmune.



3.Agentes bioldgicos

LOs virus oncogénicos (virus)

HTLV - causa una forma de leucemia en adultos

Herpes VIl - sarcoma de Kaposi
Virus del papiloma - carcinoma cervical

Epstein-Barr virus - linfoma de Burkitt



4.Factores genéticos

La transmisidn de algunas formas de cdncer de los padres a la
descendencia a través de defectos en el ADN de las células
del évulo o el espermatozoide

Eij. Retinoblastoma (tumor de la retina del ojo)
Poliposis sindrome coli - pélipos que crecen en colon y recto
Otros de colon, mama y cdnceres de rindn

Causa: pérdida de un segmento de ADN o un cambio en la
secuencia de codificacion de ADN

Deteccién - secuenciacion del ADN, sondas de ADN

En muchos casos - alteraciones en genes supresores de tumores



Clasificacion estandar de la IARC

Grupo 1: "carcinégeno para el ser humano" Hay pruebas suficientes que
confirman que puede causar cdncer a los humanos.

Grupo 2A: "Probablemente carcinégeno para el ser humano™ Hay pruebas
suficientes de que puede causar cdncer a los humanos, pero actualmente no son

concluyentes.

Grupo 2B: "Posiblemente carcinégeno para el ser humano" Hay algunas
pruebas de que puede causar cdncer a los humanos pero de momento estdn
lejos de ser concluyentes.

Grupo 3: "No puede ser clasificado respecto a su carcinogenicidad para el ser
humano" Actualmente no hay ninguna prueba de que cause cdncer a los
humanos.

Grupo 4: "Probablemente no carcinégeno para el ser humano" Hay pruebas
suficientes de que no causa cdncer a los humanos.



Carcinogénesis quimica

POSSIBLE TRIGGERS

chemical
carcinogens

virus

heredity radiation
mutations in proto-oncogenes

and lumor suppressor genes

remove normal growth controls

o

Immune system breakdown Immune system activated
* (cytotoxic T cells and NK cells)

abnormal cell proliferates
+ abnormal cell destroyed

turmor

tumor cells break \
away, metastasis to ‘
other parts of body




Carcinogénesis quimica
=

: 7 Detoxificacién
CARCINOGENO

Activacion
metabdlica > 4
Y
Productos intermedios electrofilicos

Detoxificacién

Unidn con el DNA:;
formacion de com puestos

l

Lesién permanente del DNA:
Célula iniciada

l

Proliferacion celular:
Diferenciacion alterada

:

CELULA NEOPLASICA

-~




ETAPA DE INICIACION

PROCESOS IMPORTANTES
Metabolismo del xenobidtico
Reparacién del ADN
Proliferacion celular

CARACTERISTICAS

IRREVERSIBLE

POCO FRECUENTE

RAPIDA (1 dosis es suficiente)
REQUIERE REPLICACION CELULAR

Mutaciones en genes que desempeiian una funcién
importante en el control del ciclo celular (reguladores):

Oncogenes
Genes supresores



Neoplasia
N

La neoplasia es una anormalidad en el crecimiento y la
multiplicacion celular :
o1 A nivel celular
=1 Proliferacion celular excesiva
=1 crecimiento descoordinado
o infiltraciéon de los tejidos
= A nivel molecular

o Trastorno de genes reguladores del crecimiento



NORMAL CELL

growth factor
growth factor receptor

cytoplasm
signal transduction

activation of
transcription

Oy,

DNA

nucleus



NEOPLASTIC (malignant) CELLS
W
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Increase . i
Increase i arowth Increase in Inc!eqs:e In
in growth fac?ior signal achvat.lor.n of
factors transduction transcription

receptors



ETAPA DE PROMOCION

CARACTERISTICAS
REVERSIBLE
PERIODO LARGO DE ACCION
SE ASOCIA A ESTIMULACION DEL CRECIMIENTO

TISULAR

MODULADA POR FACTORES FISIOLOGICOS (dieta, edad,
hormonas)

REQUIERE DOSIS ELEVADAS DEL PROMOTOR
ESPECIFICIDAD RESPECTO AL ORGANO DIANA



Tabia: Caracteristicas de las etapas de iniciacion y de promocién

" INICIACION {

Irreversitle con ‘raemoria” y aditiva

Células iniciadas y descendencia
inmediata generalmente no identificubles

El iniciador “puro” causa cambios
irreversibles, pero no neoplasias sin la
aplicacion del promotor

Depende del ciclo celular, y en muchos
casos, del metabolismo celular

La produccior de células iniciadas depende
de la dosis del iniciador, sin umbral de
dosis fac.imente medible ni respuesta
mayima

{ ~  PROMOCION

g s—tt! =

Reversible y no aditiv.

Neoplasia promovida a nivel macroscoico

| Agenles praomotares incapaces Je
iriciar,pero que pueden promo. 2
célu'c. iniciauas fortuitamenr'a
(por ejemplo, antecedentes)

Modulada por la dieta, hormonas, me=""
amb.anl- ; factores relacionados

La produccion d» neoplasias muestia un
umbra§ de dosig del prcmoto, madible | d
una respuesia maxima




ETAPA DE PROGRESION

0 Crecimiento y expansion de células cancerosas, dando
lugar a una masa tumoral invasiva



Vaso
sanguineo

¢ Qué son las Metastasis?

; 1. Las células
cancerosas invaden a
los tejidos y a los
vasos vecinos

2. Las células

cancerosas son

transportadas por el . .
sistema circulatorio a A

sitios distantes . . ‘j@ .
8 ,lj l

3. Las células CancerosSas  iwumewmes
reinvaden y crecen en un
nuevo lugar




Las Metastasis Requieren la Angiogénesis

Angiogénesis
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e Qué es la Angiogénesis Tumoral?

Tumor pequeno Tumor que puede crecer
localizado vy diseminarse

Angiogéenesis
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Molécula
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X
1 no neoplasia

X4Libbed

neoplasia
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tiempo

X = administracion de iniciador l = administracion de promotor

Estudios experimentales de "iniciacion - promocion” tal como fueron
realizados por primera vez en el sistema modelo de cancer de piel en
ratones. X era un hidrocarburo aromatico policiclico. El promotor era el
aceite de croton (un extracto vegetal)



Ames assay 1o test for mutagenicity of chemicals

— Lalmaonsla that do not synihstize histdins

Microzomel 5% praperation
Ehemn:als \.
— {IJ

Chernlzal is convared by microsomal
protein foa reactive metabalite.

distidine-fese media

Muiations can occur in bacterial ganome.
Bacterie thet can synthasiza histidine
form cofonies in histidine-free medis.

Control Dirgct-acting mutagan Mlutagen fegueicing
Ispomtaneous mutation) matabolic activation

.

Figure 8-12. Macterial avsay wsed fo test dke matmgemicily of chemicaly o owilived by Ames and
Sifleagues (1971, [}
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El proceso de carcinogenesis quimica

INICIACION

carcindgeno

PROMOCION

|

PROGRESION

Actaacio
7

ADN [—

precarcin0geno

Mutacion

l

tabolica (cit P450)

célula iniciada

61090

|

Exposicion crénica
a Promotores

Poblacion de celulas preneoplasicas

Poblacion de células invasivas y metastasicas

Agentes supresores






REVISTA LATINOAMERICANA DE ONCOLOGIA CLINICA

TABLA N°1

Codigo Europeo Contra el Cancer

Fl

ALGUNOS TIPOS DE CANCER PUEDEN EVITARSE
1. FUMADOR: DEJE DE FUMAR LO ANTES POSIBLE Y NO FUME
DELANTE DE OTROS.
2. SEA MODERADO EN SU CONSUMO DE BEBIDAS ALCOHOLICAS.
. EVITE LA EXPOSICION EXCESIVA AL SOL.

4. SIGA LAS PECOMENDACIONES SANITARIAS Y DE TEGURIDAD,
ESPECIALMENTE EN EL AMBIENTE LABORAL, REFERENTES A
LA PRODUCCION, MANIPULACION O UTILIZ-CION DE
CUALQUIER SUSTANCIA QUE PUEDA PRODUCIR " "£#NCER.

w0

SU SALUD MEJORARA S| SIGUE LAS DOS NORMAS SIGUIENTES
QUE, ADEMAS, REDUCEN EL RIESGO DE PADECER CIERTOS TIPOS
DE CANCER:

5. COMA FRECUENTEMENTE FRUTAS Y VERDURAS FRESCAS, Y
CEZREALES CON ALTO CONTENIDO EN FIBRA.

6. EVITE EL EXCESQ DE PESOY LIMITE EL CONSUMO DE SRASAS.
MAS TIPOS DE CANCER PODRIAN CURARSE S| SE DETECTARAN
ANTES:

7. CONSULTE A SU MEDICO SI ADVIERTE UN BULTO,
MODIFICACIONES EN UN LUGAR O HEMCRRAGIAS
ANORMALES.

8. CONSULTE A SU MEDICO EN CASO DE TRASTORNOS
PERSISTENTES, COMO TOS, RONQUERA, CAMBIO EN SUS
HABITOS INTESTINALES O PERDIDA DE PESO INJUSTIFICADA.

PARA LAS MUJERES:

8. HARASE REGULARMENTE UN FROTIS VAGINAL

[
10. VIGILE SUS SENOS REGULARMENTEY, S| ES POSIBLE, HAGASE
UNA MAMOGRAFIA A INTERVALOS REGULARES A PARTIR DE
LOS 50 ANOS.




CAMBIAR LOS HAB'TOS ALIMENTICIOS NO ES TAN
DIFICIL -'

Poseyendo las informzciones que usted tiene a su alcance, es logico
que desee reducir su riesgo de cancer, adoptando los habitos alimenticios

que le vamos a sugéerir:

- - 1°) Reduzca el sobrepeso, utilizando fundamentalmente fuerza de vo-
luntad y una dieta adecuada, pero no agentes quimicos anorexigenos
que pueden lesionar gravemente corazon y cerebro.

2°) Para evitar que se produzca un nueva sobrepeso, consuma solo
tantas calorias como las que gasta; si comenzara a sobrepasar su
peso normal, disminuya la entrada de energia o aumente el gasto
de la misma.

3°) Aumente el consumo de carbohidratos complejos Yy azucares natu-
rales hasta aproximadamente el 48% del ingreso total de energia.

4°) reduzca en cambio el consumo de azutar refinado y procecado de
alrededor del 45% a alrededor del 10% del total de energia que
ingresa. B

5°) Reduzea el consumo de grasa de aproximadamente 40% a 25% del
ingreso de energia. .

6°) Reduzca el consumo de grasas saturadas a menos del 10% del in-
greso total de energia y balancee las grasas monosaturadas con las
polinosaturadas.

7°) Reduzca el consumo de colesterol a no mas de 300 mgr por dia.

8°) Limite el ingreso de sodio reduciendo la sal a no mas-de 5 grs. por
dia.

9°) Limite el consumo de carnes y pescados ahumados o salados.

10°) Utilice los medios de coccién mas simples que menos agentes can-
cerigenos pueden producir, hornos de microondas, hervido, parri-
lla desengrasada, etc. .
11°) Si consume bebidas alcohélicas debe hacerlo con absoluta modera-

cion.
12°) Evite totalmente los productos del tabaco, especialmente cigarri-
llos. ' .

13°) Conozea cuales son lcs alimentos que reducen el riego de cancer.
14°) Haga una vida sana, con ejercicio moderado, sol en cantidades pru-

dentes, y ponga en juego permanentemente sus eseos y su alegria
de vivir.




Table 2 —Classification of experimental anticarcin>gens ———3a

partial list of chemical categories. Adapted frorm Wattenberg
(1990)

Agents that block initial DNA damage
Nucleophiles

Organosulfides
Terpenes

Aromatic isothiocyanates
Indoles

Conjugated linoleic acid
Dithiclethiones
Coumarins

Phenols

Flavones

Tanmnnins

Sarcophytols
Dithiocarbamates
Trimethylquinoclines
Barbiturates

Agents that suppress po-<t-initiation processes
Retinoids
Protease inhibitors
Driigs that inhibit arachidonic acid metabolism
Diflucromethylornithine
Dehvydroepiandosterone
Terpenes
Cyanates
Isothiccyanates
Selenium salts
Inositol hexaphosphate







