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Resumen

Los agentes genotdxicos son sustancias que tienen la capacidad de inducir dafio en el ADN;
este dafo puede ser causado por agentes quimicos, bioldgicos y fisicos. Su capacidad de
inducir dafio esta influida por la dosis recibida, el tiempo y la via de exposicién, y la constitucion
genética del individuo, y puede estar relacionada con habitos de vida y el lugar de residencia.
Relacionado directamente con la genotoxicidad esta la epigenética; esta ciencia es el estudio
de los cambios en la funcion de los genes que son hereditarias y que no se pueden atribuir a
alteraciones de la secuencia de nucledtidos en el ADN. Estos procesos regulan la expresion
de genes por medio de la modulacion de la estructura de la cromatina. La interaccion de
factores genéticos y no genéticos involucrados en el control de patrones hereditarios puede
degenerar en enfermedades o trastornos complejos como cancer, infertilidad, procesos
inflamatorios, enfermedades degenerativas y disrupcion endocrina, padecimientos que pueden
ser transmitidos a la descendencia. Varios estudios epidemioldgicos han demostrado que los
cambios en el estilo de vida y los hébitos alimentarios podrian prevenir o reducir la incidencia
del cancer, especialmente mediante el aumento del nivel de antioxidantes y disminuyendo
la formacion de radicales libres con efecto intracelular. En el Centro de Investigacion en
Biotecnologia del Instituto Tecnolégico de Costa Rica se investigan diversos agentes genotdxicos
a los cuales esta expuesto la poblacion en Costa Rica, incluyendo bacterias como Helicobacter
pylori, microplasticos en especies marinas de consumo humano, y metales pesados en aguas
potables y en suelos. Estas investigaciones son relevantes para determinar la presencia de
estos agentes genotdxicos en el pals, evaluar el riesgo de exposicion de la poblacion, y asi
generar estrategias de prevencion y mitigacion del dafio.
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Abstract

Genotoxic agents are substances that can induce DNA damage; this damage can be caused by
chemical, biological, and physical agents. The dose, time and route of exposure, and the genetic
constitution of the individual influence the capacity of these agents to induce damage and may
also be related to lifestyle habits and place of residency. Directly associated with genotoxicity
is epigenetics, which is the study of hereditary changes in the function of hereditary genes
not attributed to alterations in the DNA sequence. These processes regulate the expression of
genes through the modulation of chromatin structure. The interaction of genetic and non-genetic
factors in the control of hereditary patterns of this expression may cause diseases or disorders
such as cancer, infertility, inflammatory processes, degenerative diseases, and endocrine
disruption that could be transmitted to the offspring. Several epidemiological studies have
shown that changes in lifestyle and eating habits could prevent or reduce cancer incidence;
particularly by increasing the level of antioxidants and reducing the formation of free radicals
with intracellular effects. At the Biotechnology Research Center of the Technological Institute
of Costa Rica, various genotoxic agents to which the population in Costa Rica is exposed are
investigated, including bacteria such as Helicobacter pylori, micro plastics in marine species
for human consumption, and heavy metals in drinking water and in soils. These investigations
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are relevant to determine the presence of these genotoxic agents in the country, to evaluate the
risk of exposure of the population, and thus generate strategies for prevention and mitigation of
the damage.

Introduccion

El ADN es la molécula en la cual se almacena la informacion genética de las células [1]. Los
agentes capaces de ocasionar toxicidad genética son llamados genotdxicos; segun la Agencia
Internacional de Investigacion en Cancer (IARC por sus siglas en inglés), los genotéxicos que
actuan como carcinégenos se clasifican en tres categorias de acuerdo con su origen: quimicos
(la gran mayoria), fisicos (radiaciones en todo su espectro) y biolégicos (principalmente algunas
bacterias y virus) [2]. La accion o capacidad de inducir dafio al ADN de estos agentes esta
influida por la dosis recibida, el tiempo y la via de exposicion, junto a la constitucion genética del
individuo. La genética toxicoldgica es una rama interdisciplinaria de la ciencia, que se encarga
de evaluar el dafno causado por los potenciales agentes genotdxicos a partir del monitoreo
ambiental y humano por distintos tipos de exposicion [3].

Los genotoxicos pueden clasificarse de acuerdo a su modo de accién o efectos en las personas
en: mutagenos, sustancias que alteran la secuencia del ADN y que pueden o no resultar en un
proceso carcinogénico; carcindgenos, agentes capaces de inducir cancer pudiendo o no ser
revertidos en sus inicios por los mecanismos celulares de defensa; y teratdgenos, los cuales
son el producto del dafio inducido sobre un organismo en desarrollo o en periodo de gestacion,
tiempo en el que los seres humanos son altamente vulnerables a los toxicos externos [3].

La epigenética es una ciencia que hace referencia a todos los mecanismos que regulan la
expresion genética sin alterar la secuencia de nucleétidos en el ADN (Figura 1). La metilacion
del ADN es una marca epigenética que juega un papel esencial en la regulacion de la expresion
genética [4]. Las islas CpG (regiones de pares de citocina — guanina enlazados por un fosfato)
son regiones de metilacion del ADN; en genes promotores, se sabe que regulan la expresion
génica mediante el silenciamiento transcripcional del gen correspondiente. La metilacion del
ADN en estas regiones -islas CpG- es crucial para la expresion genética y los procesos tejido-
especificos. Sin embargo, los niveles de expresion rara vez se ven afectados por la metilacion
del ADN en tejidos adultos normales [4]. La metilacion alterada del ADN se puede dividir en
dos tipos: hipermetilacion e hipometilacion [5]. La hipermetilacion puede conducir a la inhibicién
de la expresion génica (silenciamiento genético) del gen correspondiente; mientras que se ha
observado hipometilacion en elementos repetitivos en todo el genoma [5].

La epigenética incluye procesos de interaccion de factores genéticos y no genéticos
involucrados en el control de patrones hereditarios de expresion génica [6]. El resultado es el
control de la expresion de genes por medio de la modulacion de la estructura de la cromatina
(a nivel de histonas); organizacion cromosoémica; regulacion de la maquinaria transcripcional
ADN-ARN; y la denominada impronta genémica [5]. Este ultimo término se refiere a que, dado
qgue los humanos heredamos dos copias de cada gen (una de cada progenitor), algunas veces
una de esas copias es “apagada epigenéticamente” (a menudo mediante metilacion) en etapas
tempranas del desarrollo, lo cual puede desenmascarar efectos deletéreos, incluyendo una
serie de enfermedades y trastornos con este tipo de impronta genémica, incluidos el sindrome
de Angelan, el sindrome de Prader-Willi y el sindrome de Beckwith-Wiedemann [6].
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Figura 1. Algunas alteraciones epigenéticas: a) transcripcion de ADN en ARN, b) estructura de la
cromatina, c) integridad cromosémica, d) impronta genémica. (Elaborado con BioRender).

Investigaciones recientes en animales proporcionan evidencia de las modificaciones
epigenéticas involucradas en alteraciones fisicoquimicas, que en ultima instancia conducen
a la etiologia de trastornos complejos, como cancer, infertilidad, procesos inflamatorios y
disrupcion endocrina [7]. Los mecanismos de modificacion epigenética pueden ser también
modulados por numerosos factores externos, incluyendo estimulos ambientales como la dieta
extrema, el estrés, la actividad fisica, habitos de trabajo, el fumado, y el consumo del alcohol
[8]. El estudio continuo en epigenética ha demostrado su importancia en las enfermedades
autoinmunes, enfermedades congénitas, impedimentos en el desarrollo cognitivo, y desérdenes
neuropsiquiatricos, entre otros [9].

El medio ambiente como factor causal

Existen compuestos a los cuales estamos en contacto a diario, los cuales han demostrado
poseer efectos genotdxicos segun su concentracion y exposicion. Entre ellos, se encuentran
particulas plasticas; algunos ingredientes en cosmeéticos; algunos aditivos para comida,
tales como sulfito de sodio, acido bodrico, y acido benzoico [10]; colorantes de comida como
carmoisina, y amarillo metanilo [11]; el didxido de titanio [12, 13]; el edulcorante acesulfamo
de potasio [14, 15]; y de manera especial los metales pesados, como cadmio (Cd), plata (Ag),
cobre (Cu), mercurio (Hg) y arsénico (As) [16, 17].

El potencial genotdxico de las particulas de plastico ha sido resaltado en los Ultimos anos.
Se ha demostrado que las nanoparticulas de poliestireno, uno de los plasticos mas usados
actualmente, contiene actividad genotdxica en células humanas [18]. Esto mismo se ha
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encontrado en estudios con nanoparticulas de tereftalato de polietileno -PET, por sus siglas en
inglés- [19, 20]. Por su parte, el bisfenol A (BPA), presenta potencial de inducir genotoxicidad
aun a dosis bajas; lo anterior es importante pues es uno de los componentes mas usados a nivel
industrial para la fabricacion de plasticos y resinas epodxicas como plastificante, utilizado en la
manufactura de materiales de contenedores y empaques de comidas y bebidas, revestimiento
de latas, biberones, juguetes, diversos productos de consumo de papel, entre otros; ademas
del potencial de inducir genotoxicidad, estos plasticos pueden causar diferentes alteraciones
al sistema reproductivo, al metabolismo, al desarrollo puberal, al desarrollo en infantes y al
desarrollo neurolégico [21, 22, 23].

Asimismo, los metales pesados son de gran interés en el estudio de la genotoxicidad. Las
nanoparticulas de 6xido de zinc, las cuales son utilizadas ampliamente en productos de
cuidado personal, blogueadores solares, unguentos, pigmentos, revestimientos (proteccion
contra la luz ultravioleta y fungicidas en pinturas), aditivos alimentarios, catalizadores, cemento,
caucho, y plastico [24], han demostrado ser potencialmente genotdxicas [25].

Por otra parte, los metales pesados tales como As, Cd y Hg tienen efectos nocivos para la salud
humana, y la exposicion a estos se ha incrementado por actividades no solo antropogénicas,
sino también geogénicas; estos metales son contaminantes ambientales de origen natural,
especialmente de suelos volcanicos, los cuales pueden ser especialmente peligrosos cuando
son endémicos en el lugar de residencia y, por ende, la exposicion de las personas a estas
particulas es casi inevitable [26]. Lo anterior es preocupante dado que se ha observado que
algunos metales como el arsénico, cadmio y cromo pueden alterar la sintesis y reparacion del
ADN, ademas de ser carcinogénicos [27].

Mecanismos de accién

Los compuestos genotdxicos y epigenotdxicos pueden causar diferentes dafios en el ADN
y alteraciones en el patrén de transcripcion dependiendo de su naturaleza (Figura 2). Los
agentes ‘reactivos al ADN’ causan principalmente dafo directo por formacion de aductos de
ADN covalente y mediante entrecruzamiento (es decir, enlaces cruzados de ADN intracadena,
enlaces cruzados de ADN entre cadenas, y enlaces cruzados ADN-proteina). Por el contrario,
los agentes ‘no reactivos al ADN’ dan lugar a dafios a través de mecanismos indirectos, por
ejemplo, mediante la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y del nitrégeno (RNS),
o interfiriendo con componentes celulares implicados en el mantenimiento de la estabilidad
gendmica [28].

En el caso de los metales pesados, estos pueden causar dafios genéticos por medio de multiples
vias; entre ellas se encuentran la creacion de micronucleos, aberraciones cromosomicas y dafio
del ADN a nivel molecular [28]. También el dafio depende de su identidad quimica [17]; por
ejemplo, el arsénico inorganico tiene la capacidad de causar estrés oxidativo a través de ROS,
los cuales pueden evitar la reparacion del ADN mediante la inactivacion de enzimas vitales para
este proceso, a la vez que rompen las hebras de ADN y generan mutaciones que incrementan
el riesgo de cancer. Ademas, el arsénico puede causar modificaciones epigenéticas a través de
alteraciones en la metilacion del ADN vy la produccion de microARN [29]. Resultados similares
se han reportado en estudios con otros metales como plomo, mercurio, cromo y cadmio [27,
36, 37].

Dafios similares a estos se han descrito producidos por los microplasticos [23, 30, 31],
nanoparticulas de didxido de titanio [32, 33], y nanoparticulas de 6xido de zinc [34, 35]. Otros
compuestos genotdxicos no metalicos como el bisfenol A pueden alterar la metilacion del ADN,
asi como generar modificaciones en las histonas, los cuales pueden desembocar en cancer y
alteraciones neuroldgicas [22], ademas de poder inducir la ruptura del ADN [38, 39].
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Se han desarrollado diversos ensayos de laboratorio que permiten evidenciar estos procesos,
tales como: mutaciones de genes mediante el Test De Ames, danos en el ADN por medio del
Ensayo Cometa, y dafios cromosémicos mediante Ensayo de Micronucleos [5].

Figura 2. Procesos celulares alterados por el contacto cronico con metales pesados
y plasticos como el bisfenol A (BPA) (Elaborado con BioRender).

Andlisis de riesgo a la salud humana por exposicion a sustancias genotdxicas

Los datos de genotoxicidad se interpretan principalmente de forma cualitativa, lo que
normalmente da como resultado una clasificacién binaria de entidades quimicas (tiene
capacidad de provocar genotoxicidad una sustancia, si 0 no). Actualmente, se discuten las
oportunidades en la determinacion de un punto de referencia (por ejemplo, una dosis de
referencia) a partir de datos genéticos de dosis-respuesta de toxicidad, seguidos del célculo de
un margen de exposicion (MOE, por sus siglas en inglés, margin of exposure) o la derivacion de
una guia basada en valores de salud (HBGV, por sus siglas en inglés, health-based guidance
value). Ademas, con respecto a los mutagenos reactivos al ADN, surge la pregunta de si el
supuesto ampliamente aceptado de una relacion dosis-respuesta sin umbral, es compatible
con la derivaciéon de un HBGV. Por lo tanto, en la actualidad, cualquier enfoque de evaluacion
cuantitativa de la genotoxicidad aun esta por resolverse y es evaluado caso por caso [28].

La interpretacion cuantitativa de los datos de genotoxicidad in vivo con fines de priorizacion,
por ejemplo, en conexion con el enfoque del MOE, podria verse como una oportunidad
prometedora para su aplicacion rutinaria. Para seguir avanzando en la evaluacion cuantitativa
de la genotoxicidad, se debe dar prioridad al desarrollo de nuevos métodos experimentales
para proporcionar una comprension mecanicista mas profunda y una base mas completa para
el analisis de la relacion dosis-respuesta. Los resultados de las pruebas de genotoxicidad
desempefian un papel especial en la evaluacion y gestion de riesgos quimicos para los
consumidores. Este se debe principalmente al caracter irreversible y a la particular gravedad
de los efectos adversos para la salud que pueden derivarse de eventos genotdxicos [28].
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Reversion de dano oxidativo y quimio prevencion

La quimio prevencion se define como el uso de agentes quimicos naturales o sintéticos para
revertir, suprimir o prevenir la progresion cancerigena [40]. Muchos agentes quimiopreventivos
son fitoquimicos, es decir, sustancias quimicas vegetales no nutritivas que tienen propiedades
protectoras o preventivas de enfermedades. Ademas, los compuestos naturales ejercen quimio
prevencion mediante la modulacion del estado oxidacion-reduccion (redox) de las células. En
varios casos, estos cambios en el entorno redox celular pueden conducir a otros resultados; por
ejemplo, algunos fitoquimicos pueden actuar como antioxidantes y proteger del dafio al ADN
inducido por ROS, previniendo asi la mutagénesis y el inicio de la carcinogénesis [40].

Los agentes y suplementos dietéticos son fuentes importantes de antioxidantes y estan
destinados Unicamente a proteger los organismos aerdbicos de los efectos toxicos de los
radicales libres y los oxidantes [41]. Los antioxidantes neutralizan el estrés oxidativo, ya sea
enzimaticamente (superoxido dismutasa [SOD], catalasa [CAT] o glutation peroxidasa) o no
enzimaticamente (vitaminas C, E o (B-caroteno) para proteger las organelas. Varios estudios
epidemioldgicos han demostrado que los cambios en el estilo de vida y los habitos alimentarios
podrian prevenir o reducir la incidencia del cancer (Figura 3), donde lo mas importante es
aumentar el nivel de antioxidantes y disminuir la formacion de radicales libres con efecto
intracelular [41].
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Figura 3. a) Especies reactivas de oxigeno (ROS) interactuando con ADN. b) Antioxidantes provenientes
de los alimentos pueden neutralizar los efectos nocivos de los ROS. (Elaborado con BioRender).

Investigaciones en genotoxicidad en el Centro de Investigacion en Biotecnologia

En las areas de investigacion del Centro de Investigacion en Biotecnologia (CIB) del Instituto
Tecnologico de Costa Rica se incluye el area de “Toxicidad”, liderada por la Dra. Virginia
Montero Campos. Su grupo de investigacion se ha dedicado al estudio de diversos agentes
genotoxicos, incluyendo bacterias, microplasticos y metales pesados. En el caso de Helicobater
pilori [42], se confirmd que en cantones de alta incidencia de cancer gastrico existia un 39%
de prevalencia de esta bacteria en muestras de agua de la zona, mientras que en areas de
baja incidencia la bacteria se encontrd solamente en 7.5% de las muestras. Los estudios en
arsénico [43] han demostrado la presencia de este metal pesado en agua potable. Actualmente
se investigan las causas de la Enfermedad Renal Cronica de causas Desconocidas en Costa
Rica en poblaciones de la provincia de Guanacaste, y especificamente se esta explorando
la relacion de genotoxicidad inducida en la poblacion afectada por la presencia de metales
pesados en polvo respirable en las zonas de estudio [44]. También se esta investigando el
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riesgo de los microplasticos, particularmente en especies marinas de consumo humano, donde
se confirmo la presencia de BPA y otros agentes genotoxicos en hasta 34% de las muestras
[45].

Conclusiones

El estudio de la posible genotoxicidad inducida por compuestos ampliamente distribuidos
en la naturaleza, es motivo de gran preocupacion por los cientificos actualmente, ya que
esto es un problema de salud transferible a las generaciones futuras. Debido a la dificultad
y el costo econémico del efecto particular de muchos compuestos genotdxicos en la salud
humana y particularmente en muchas enfermedades de reciente reconocimiento, es relevante
la investigacion de la presencia de estas sustancias en Costa Rica, y la evaluacion del riesgo
de la exposicion humana a los mismos, asi como el desarrollo de estrategias de prevencion y
mitigacion del dano.
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