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a\ 1 La iniciativa de investigacion surge de la necesidad de revisar la incidencia
— Yol "\‘ gue tiene la utilizacion del amianto a nivel industrial, en las problematicas de
) L salud gue se presentan en la comunidad circundante a los sitios de
// explotacion y/o las fabricas que utilizan este material como insumo para sus
“‘\ productos. Y tiene como objetivo aportar herramientas tedricas que
demuestran que la toxicidad de este material y su potencial cancerigeno
» sélo puede controlarse con su prohibicién; tal y como se ha realizado en

[f ‘ mas de 55 paises.
El asbesto un grupo de minerales no metélicos fibrosos, compuestos de
silicatos de doble cadena que poseen gran resistencia a la tension y la

degradacion quimica, propiedades que hacen asbesto un mineral
bilégicamente no degradable y acumulable en el ambiente.

Es importante resaltar el contexto en el que se encuentra Colombia ya que
la OMS Organizacion Mundial de la Salud, ha emitido diversas advertencias
acerca de la carcinogénesis, de esta sustancia, actualmente se sigue
empleando en la industria colombiana, lo que supone consecuencias en la
salud.

En ese sentido, se hara uso del docking molecular como una herramienta
tecnoldgica y avance en la quimica tedrica y quimica computacional

Palabras Clave: Amianto, cancerigeno, docking molecular.
Abstract
The research initiative arises from the need to review the incidence of the

application of asbestos at industrial level in the health problems that occur in
the community surrounding the sites of exploitation and / or factories that
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use this material as input for its products Y aims to provide theoretical tools
that demonstrate that the toxicity of this material and its carcinogenic
potential can only be controlled by its prohibition; As it has been done in
more than 55 countries.

Asbestos A group of non-metallic fiborous minerals, composed of double-
stranded silicones that possess high tensile strength and chemical
degradation, properties that make a mineral non-biologically degradable and
accumulable in the environment.

It is important to highlight the context in which Colombia is found and that
WHO World Health Organization has issued several warnings about the
carcinogenesis of this substance, currently still used in Colombian industry,
which entails the consequences in the Health.

In this sense, molecular coupling is used as a technological tool and
advance in theoretical chemistry and computational chemistry

Keywords: Asbestos, carcinogenic, molecular coupling.

OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la incidencia de las fibras de asbesto en la alteracion de
proteinas de la membrana pleural a través de la implementacion de
software computacional especializado para la simulacién de algunos
eventos que ocurren en la pleura.

Objetivos Especificos

Observar y analizar lo que ocurre al realizar el docking molecular para la
nicotina acoplada a Albumina Suero Humana.

Observar y analizar lo que ocurre al realizar el docking molecular para la
glucosa acoplada a la Albumina Suero Humana.

Generar una estrategia pedagogica que permita utilizar software

especializado para la ensefianza y la comprensién de modelos especificos
en quimica y bioquimica.
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MARCO TEORICO

Asbesto es el nombre que se da a un grupo de minerales de origen natural
que existen en el medio ambiente como manojos de fibras que pueden
separarse en hilos delgados y duraderos. Estas fibras son resistentes al
calor y su composicion quimica se basa en la conjuncion de compuestos de
silicato, lo que significa que contienen atomos de silicio en su estructura
molecular. Se comenz6 a minar y a usar comercialmente en América del
Norte a finales del siglo XIX y su uso aumenté considerablemente durante la
Segunda Guerra Mundial. Desde ese entonces, el asbesto se ha usado en
muchas industrias. Por ejemplo, en el rubro de la construccion y edificacion
para reforzar el cemento y los plasticos, asi como aislante, en material para
techos, material incombustible y para absorber el sonido. La industria de la
construccion naval ha usado el asbesto para aislar calderas, tuberias de
vapor y tuberias de agua caliente. La industria automotriz usa el asbesto en
las zapatas de los frenos y en los discos de embrague de vehiculos. El
asbesto se ha usado también en las losas de techos y de pisos; en pinturas,
revestimientos y adhesivos, y en la produccion de plasticos.
(Ramachandran, 1980)

Los minerales de asbesto se dividen en dos grupos principales: asbesto
serpentino y asbesto anfibolico. El asbesto serpentino incluye el mineral
crisolito, el cual tiene fibras largas, rizadas, que se pueden entrelazar. El
asbesto crisotilo es el que se ha usado mucho en aplicaciones comerciales.
El asbesto anfibdlico incluye la actinolita, tremolita, antofita, crocidolita y
amosita. El asbesto anfibdlico tiene fibras rectas como agujas que son mas
quebradizas que las fibras del asbesto serpentina y tienen mas limitacion
para poderse trabajar. (Hodgson, 1979)

Este mineral puede encontrarse en la naturaleza en estado soélido,
manteniendo constante la presion, a baja temperatura. A pesar de la
evidencia experimental y poblacional de que dichos minerales son agentes
cancerigenos y de su reconocimiento como tal por la Organizacion Mundial
de la Salud, aun se los sigue usando en muchos paises como Colombia lo
gue le cuesta a las victimas su salud y al mismo tiempo se convierte en un
problema mundial debido a enfermedades asociadas a estos minerales en
individuos expuestos.

El asbesto ha sido clasificado como un cancerigeno humano reconocido
(sustancia que causa cancer) Segun las investigaciones, la exposicion al
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asbesto puede incrementar el riesgo de cancer de pulmén y de Mesotelioma
(cancer poco comun del revestimiento delgado del pecho y del abdomen).
Aunque es un cancer de poca frecuencia, el Mesotelioma es el tipo de
cancer asociado mas comunmente con la exposicion al asbesto. Ademas
del cancer de pulmon y del Mesotelioma, La exposicion al asbesto puede
también aumentar el riesgo de asbestosis (enfermedad inflamatoria que
afecta los pulmones y causa dificultad para respirar, tos y dafio permanente
al pulmédn) y otros trastornos no cancerosos de la pleura y de los pulmones,
incluso las placas pleurales (cambios en las membranas que rodean el
pulmon), el engrosamiento de la pleura y los derrames pleurales benignos
(acumulacién anormal de liquido entre las capas delgadas de tejido que
revisten el pulmén y la pared de la caja toracica). Aunque las placas
pleurales no preceden al cancer de pulmdn, existen pruebas que sugieren
gue las personas con enfermedad de la pleura causada por la exposicion al
asbesto pueden tener un riesgo mayor de cancer de pulmén. (Johnston,
2000)

METODOLOGIA

El docking molecular es una técnica realizada en el espacio tridimensional.
Puede ser visto como la optimizacion de un mecanismo, el mejor que
encaje, entre el ligando y una proteina de interés. Funciona como un
sistema llave - cierre en donde la proteina actia como el cierre y el ligando
como la llave. El objetivo fundamental de esta técnica consiste en encontrar,
la unidbn mas probable, la conformacién en donde se requiere la menor
energia y el sitio idoneo de uniébn molecular para proteina y ligando. Al
conocer estas respuestas se puede predecir la fuerza, el tipo de asociaciéon
entre dos moléculas e incluso la reactividad de las mismas.

Para nuestro caso, esta metodologia serd implementada de la siguiente
manera:
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CATEGORIAS DE RELACION EN EL DESARROLLO DE LA
INVESTIGACION

PROFUNDIZACION *1.Se revisara las generalidades de la

BIBLIOGRAFICA Y enfermedad para entender desde la

e biologia y la bioquimica, y las
estructuras morfologicas lo que sucede
con la enfermedad.

2. Se estudiara la composicién y
naturaleza quimica del asbesto,
evidenciando las caracteristicas que
hacen de éste un material cancerigeno..

3. Fruto de ello, seran realizados

INCORPORACION DE modelos tedricos de los
HERRAMIENTAS Y compuestos en estudio. Para esto
TECNICAS se utilizaran paquetes
computacionales como Avogadro y
VMD

¢4, Se utilizara el docking molecular
para observar el punto de
activacion de la molécula y sus
posibles encajes.

EJECUCION DE LA ¢5.Se hard el acoplamiento molecular
HERRAMIENTA en dos fases. La primera sera con
TECNOLOGICA  § alblmina sérica humana (proteina

" pleural) frente a agentes téxicos

como la nicotina y moléculas
organicas o de accidn bioldgica tales
como la glucosa.

*6. Se observara lo que ocurre con esta
interaccion y asi podremos plantear si
es efectiva este tipo de
experimentacién. En caso de tener

- resultados positivos se aplicara el
mismo acople pero ahora con
minerales acoplados a esta patologia.

ANALISIS Y
RESULTADOS

7. Se plantea realizar la fase de
simulacién con estudiantes de
licenciatura en quimica de la

R Universidad Pedagogica Nacional.
ACERCA DE LA Permitiendo que su'relauon con los
EXPERIENCIA paquetes computacionales les
permita tener un acercamiento
diferente a la teoria del orbital
molecular de modo que ello se
constituya en una herramienta
didactica que contribuya a mejorar su
nivel de abstraccién.
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RESULTADOS ESPERADOS

La contaminacion pulmonar se da a partir de la inhalacion fibras
microscépicas que son guiadas por el sistema respiratorio mientras se
lleva a cabo la reaccion quimica global de la respiracion:

CgH1206+ 605 — 6CO, + 6H,0 + energl'a (ATP)

En el proceso de inhalacién, llevamos oxigeno a la sangre y expulsamos el
aire con el dioxido de carbono de desecho, ademas llevamos consigo una
gran cantidad de elementos contaminantes. Cuando se inhalan las fibras de
asbesto, es posible que se alojen en los pulmones y que permanezcan ahi
por mucho tiempo, las fibras pueden acumularse y causar cicatrices e
inflamacion, lo cual puede dificultar la respiracion y desencadenar una serie
de patologias. (Atienza, 2015)

Con base en la teoria, el método de accion y la evolucién de una patologia
relacionada con la presencia de asbesto en el organismo redundan en la
alteracion de las proteinas de la membrana pleural. Por ello consideramos
que es posible simular, mediante quimica computacional esta interaccién
para observar de qué manera, moléculas como la glucosa o la nicotina,
permean en la pleura y permanecen alli; evidenciando su acoplamiento
molecular y las principales interacciones que se presenten frente a las
proteinas en estudio.

Esto tendria dos objetivos, el primero tiene que ver con el escenario de
investigacion disciplinar propuesto y el segundo, con el disefio e
implementacion de nuevas herramientas para la ensefianza de la quimica
en donde se posibilite mayor comprensién conceptual y la posibilidad de
intervenir en términos del nivel de abstraccion necesarios para areas como
la quimica.
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IUPAC Molecule Name:
Molecular Weight (g/mol):
Chemical Formula:

Energy (kJ/mol):

Estimated Dipole Moment (D):

Number of Atoms: 24
Number of Bonds: 24

Cox ]

Glucosa modelo en 3D i

2
Glucosa modelo en 3D

Albumina modelo en 3D 2

Proyecciones

El asbesto puede también aumentar el riesgo de asbestosis (enfermedad
inflamatoria que afecta los pulmones y causa dificultad para respirar, tos y
dafio permanente al pulmdn) y otros trastornos no cancerosos de la pleura y
de los pulmones, incluso las placas pleurales (cambios en las membranas
gue rodean el pulmén), el engrosamiento de la pleura y los derrames
pleurales benignos (acumulacién anormal de liquido entre las capas
delgadas de tejido que revisten el pulmén y la pared de la caja toracica).

*Las patologias relacionadas con asbesto se relacionan, con frecuencia, en
derrames pleurales que pueden ser de tipo exudado o trasudado. Los
derrames exudados estan relacionados con el cancer de mesotelioma y la
inflamacion de la pleura por contaminacion con asbesto, el derrame pleural
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ocurre ademas por la alteracion de las proteinas que constituyen el liquido
pleural y la membrana pleural, ocasionando una alteracion en la
permeabilidad. Dado que cada sustancia tiene una forma diferente de
interactuar con la membrana pleural se hace necesario realizar un estudio
comparativo, entre sustancias toxicas y no téxicas frente a las proteinas
constitutivas del pulmon.

*Al aplicar el docking molecular se puede observar el papel del asbesto en
la fijacion pleural y/o alteraciones en la membrana, ademas se comprueba
la eficiencia de la experimentacion y uso de programas computacionales
en la ensefianza e investigacion en el ambito de la quimica.

sLa aplicacion de herramientas computacionales puede afianzar el
aprendizaje en los estudiantes pues esta mediando su capacidad de
abstraccion y su interrelacion conceptual ademas de ser una técnica de
experimentacién, accesible.

REFLEXIONES FINALES

La pleura consta de varias capas de mesotelio. La capa submesotelial casi
desprovista de células y de vasos, una capa subpleural laxa, rica en vasos
sanguineos Yy linfaticos, en nervios y en células y un estrato fibroelastico
profundo. En la pleura parietal a nivel de la submesotelial hay una lamina
con poros que comunican los linfaticos. Este hecho condiciona el paso de
los linfaticos. Las microvellosidades de la célula mesotelial aumentan la
superficie de absorcion que se completa con el sistema microvesicular de
las células. La absorcién de sustancias de mayor peso molecular puede
tener lugar a través de la célula por el sistema microvesicular. Existe un
peso neto de liquido y proteinas de los vasos al espacio extravascular y
este filtrado intersticial normal es drenada para los linfaticos. Las
membranas pleurales son permeables a los liquidos y a las proteinas
ofreciendo poca resistencia al movimiento de ambos.

Dentro de los mecanismos generales de la inmunidad para el caso de la
inmunidad celular se presentan las APC —Células presentadoras del
Antigeno, los linfocitos T y los linfocitos B

Linfocitos T se dividen T4 (funcién inductora: colaboradora) y T8 (citotoxico
supresor).
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En la inmunidad celular primeramente se da el procesamiento del antigeno
y su presentacion a los linfocitos T colaboradores. Estos solo son capaces
de reconocer a los antigenos si les son presentados unidos a una molécula
del MHC, el complejo mayor histocompatibilidad de tipo Il, moléculas que no
existen en todas las células sino precisamente en las APC y similares. Los
macrofagos, tras realizar la fagocitosis o pinocitosis del inmundgeno, lo
modifican en sus vacuolas citoplasmaticas, lo despliegan, o lo alisan y
finalmente fragmentos del inmundgeno, los epitopos inmunogeniucos se
unen a moléculas de las proteinas de clase Il del MHC, son transportados a
la superficie celular y son reconocidos por el linfocito CD4. En ese momento
los linfocitos se activan siendo necesario para ello que ocurran dos sefiales.
Una es proporcionada por la presentacién del complejo antigeno. MHC 11, la
otra esta representada por la interleuquina 1, una proteina soluble
producida por la APC. Estas dos sefiales dan lugar a que en la superficie de
los linfocitos aparezcan receptores para una segunda linfoquina, la
interleuquina 2 (IL-2), asi como una bateria de factores de crecimiento y de
diferenciacion celular importantes para la activacién de las células B y de
los macroéfagos.

La IL-2 induce el crecimiento de células que tienen receptores IL-2, como
las propias células colaboradoras o las células T citotoxicas.

Los linfocitos CD4 estimulan o disparan a los CD8, células citotoxicas cuya
funcion es destruir a aquellas células que expresan antigenos extrafias o no
propias. Estas células CD8 reconocen el antigeno asociado a la MHC de
clase | que se encuentran en todas las células nucleadas del organismo,
Estan capacitadas para destruir el antigeno introducido en cualquier célula.
Las células T citotdxicas asi mismo requieren dos sefales una es la unién
antigeno-MHC | y la otra IL-2.

El movimiento de los fluidos opera principalmente a nivel de los vasos
sanguineos mientras que el transfer de las grandes moléculas y de las
células tiene lugar a nivel de los linfaticos los cuales son delgados y
diminutos que transportan material de desechos y células del sistema
inmunitario.

Una persona al estar en contacto directo con asbesto, puede obtener una
enfermedad llamada ASBESTOSIS, los pacientes de asbestosis sufren de
un dafo en la pleura, como el derrame pleural. El derrame pleural, es el
acumulo o incremento del liquido pleural la pleura es una fina membrana
que recubre el pulmoén con sus cisuras, el mediastino, el diafragma y la
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pared costal, de forma separada con cada hemitérax. Clasicamente se
establece la distincion entre pleural parietal y pleura visceral, pero en
realidad se trata de una membrana continua, y la transicion entre ambas
pleuras se encuentre en el hilio pulmonar.

Constituida por una capa mesotelial monocelular, sustentada sobre una
membrana basal y una o mas capas fibroelasticas, con sus
correspondientes vasos sanguineos y linfaticos.

La célula mesotelial, de origen mesodérmico, no se limita a cumplir la
funcion de revestimiento, sino que desarrolla una amplia actividad
metabolica, en estrecha relacion con el pulmon vecino, pudiendo producir
diferentes proteinas, fundamentalmente colageno y elastina.
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