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Objetivos

• Conocer definiciones, clasificaciones y 
conceptos relevantes de la carcinogénesis 
química

• Conocer algunas sustancias carcinogénicas y 
su asociación con enfermedades malignas 
específicas

• Comprender los mecanismos involucrados: 
exposición, absorción, activación metabólica



Datos Epidemiológicos

• Enfermedad en mineros (“wasting
disease”) (Paracelso 1567) 

• Cáncer nasal por inhalación de tabaco 
(Hill 1761)

• Cáncer escroto en deshollinadores de 
chimenea (Pott 1775)

• Cáncer oral en fumadores (Bouisson
1859)

• Cáncer de vejiga en trabajadores de 
fábrica de anilinas (Rehn 1895)

• Otros (radio, rayos X) 



Modelo de Inducción Química

• Primer modelo 
experimental: alquitrán 
de carbón

• Aplicado sobre orejas 
de conejo durante > 1 
año

Yamagiwa (1915)
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Carcinógenos: Hidrocarburos

• Producidos por combustión incompleta de 
material orgánico
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PAH

PubChem: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/



Carcinogénos Químicos 
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Carcinogénos Químicos 
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National Toxicology Program. https://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/roc/index-1.html



Clasificación IARC

www.iarc.fr



Mecanismos Básicos

Vías de entrada:

• Difusión cutánea; Inhalación; 
Ingestión

Etapas:

• Iniciación (daño al ADN, evento genético)

• Promoción (condiciones que promueven 
proliferación, como factores de crecimiento, cambios 
epigenéticos. Crecimiento clonal)

• Progresión (acumulación de alteraciones genéticas, 
cambios epigenéticos, diversificación clonal)



Mecanismos Básicos: Etapas

Carcinógeno

INICIACIÓN

Expansión clonal

PROMOCIÓN

PROGRESIÓN

Célula normal Célula iniciada

Célula
preneoplásica

Célula
neoplásica

Invasión, 
Metástasis

1-2 días >10 años

>1 año

IRREVERSIBLE

!



Acción de Agentes Carcinogénicos

Algunos carcinógenos químicos actúan directamente
sobre el ADN: 

Ej: agentes alquilantes

Cisplatino

Melphalan, Chlorambucil

Hurley 2002. Nature Rev Cancer 2: 188-200



Acción de Agentes Carcinogénicos

Muchos carcinógenos químicos requieren una 
activación metabólica previa: 

Pro-carcinógeno  Carcinógeno

Aflatoxina 1 (AFB1)
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Metabolismo CARCINOGENIC EXPOSITION

ABSORPTION

DISTRIBUTION

BIOTRANSFORMATION

(LIVER, KIDNEYS, LUNGS)

ACTIVATION INACTIVATION

GENOTOXIC 

MECHANISMS

•DNA adducts

•Chromosome breakage, 

fusion, deletion, mis-

segregation, non 

disjunction 

EXCRETION 

(Kidneys, liver, 

lungs) 

NON-GENOTOXIC 

MECHANISMS 

•Inflammation 

•Immunosupression 

•Reactive O and N species 

•Receptor activation 

•Epigenetic silencing

Genomic damage Altered Signal Transduction

•Hypermutability

•Genetic instability 
•Loss of proliferation control 

•Resistance to apoptosis 
CANCER
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Fases del Metabolismo

Xenobiótico: compuesto químico que no forma 
parte de un organismo vivo 

glutation S-
transferasas

https://www.youtube.com/watch?v=lDq48HQoIu8

https://www.youtube.com/watch?v=lDq48HQoIu8


Fases del Metabolismo

Objetivo: Metabolizar sustancia ajena para su 
eliminación del cuerpo

glutation S-
transferasas

Nebert 2006. Nature Rev 
Cancer  6:947-60



Determinación de Genotoxicidad

• Test de Ames



MECANISMOS



Agentes Causantes de Daño al ADN

Ghosal 2013. Translational Cancer Res.  doi: 10.3978/j.issn.2218-676X.2013.04.01

• Externos e internos



Sistemas de reparación

• Definidos por el tipo de daño

Base-excision 
repair (BER)

Recombination 
repair (HR, EJ)

Nucleotide-
excision 

repair (NER)

Missmatch 
repair

https://www.youtube.com/watch?v=vP8-5Bhd2ag

https://www.youtube.com/watch?v=vP8-5Bhd2ag


Carcinógenos que Dañan el ADN
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¿Y si los genes involucrados en 
la reparación del ADN fallan?

?



Genes involucrados en reparación del ADN

(Rojo = genes bajo 

control epigenético

* = expresión 

alterada en cáncer)



Fenotipos de Inestabilidad del Genoma

- Los defectos en diferentes mecanismos de 
reparación del ADN se asocian a manifestaciones 
fenotípicas características

Ej: síndromes hereditarios



Fallas en la Reparación del ADN

XP

Síndrome de Lynch



Nature Genetics (2015) doi:10.1038/ng.3202

5-10X

230X



¿Qué factores influyen en la 
susceptibilidad a agentes 

carcinogénicos?

?



Factores Externos

• Dosis
• Tiempo de exposición

Modelo sin 
umbral
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Factores Internos

• Variantes génicas: enzimas familia citocromo P450

• Fumadores

• Con y sin cáncer 
pulmón

• Variación en 
eficiencia 
metabólica a 
través de 
CYP2D6

N
e
b
e
rt 2

0
0
6
. N

a
tu

re
 R

e
v
 C

a
n
ce

r  6
:9

4
7
-6

0



¿La Epigenética es importante 
en la carinogénesis química?

?



Ejemplo: Carcinogénesis por PAHs

GENES
Daño al ADN

PAHs
Exposición

PAHs
TOXICIDAD

SUSCEPTIBILIDAD
GENÉTICA

FACTORES
EPIGENÉTICOS

Metabolismo

Reparación
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PHENOTYPE

ENVIRONMENT

PM, PAHs, heavy 
metals, diet, 
drugs, etc. 

EPIGENETICS

DNA methylation, 
miRNAs, histone 

modifications

GENETICS

DNA 
sequence



Sustancias (aun) No-Reguladas

• Existe evidencia científica sugestiva
• No es suficiente para clasificación de riesgo como 

carcinógeno químico



Ejemplo: BPA

Estrógenos



Legislación



Resumen

• Evidencia se originó por estudios epidemiológicos 
y de individuos expuestos a agentes mutagénicos

• Las sustancias carcinogénicas actúan 
directamente o a través de activación metabólica

• Involucra un daño irreversible al ADN (iniciación) 
como primer evento

• La susceptibilidad hacia carcinógenos puede 
variar entre individuos: factores internos, dosis, 
tiempo de exposición



Bibliografía

• The Biology of Cancer. Robert Weinberg

• Holland-Frei Cancer Medicine, 6th 
Edition. Chapter 17 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK13
216/)

• Artículos citados en la clase.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK13216/

