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En la busqueda de un mejor aprendizaje en materia de quimica organica y bioldgica,
los alumnos de segundo afio de la carrera Bioingenieria de la FI de la UNSJ
confeccionaron el siguiente trabajo, el cual surgi6 como una alternativa de evaluacion
integradora de la asignatura “Quimica II” del respectivo plan de estudio y frente a la
posibilidad brindada por el profesor titular de la catedra, los alumnos decidieron
presentarlo en el 31° Congreso Argentino de Quimica.
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Introduccién

Para poder llevar a cabo este proyecto, los estudiantes eligieron el capitulo “Quimica,
Biomimética y Sensores” del libro “Quimica y Civilizacién” sobre el cual desarrollaron
el trabajo. Dentro de la amplia gama de posibilidades que les ofrecia el capitulo,
eligieron biosensores y biomarcadores naturales como métodos de deteccion de
enfermedades tales como el cancer.

En base a esto, los estudiantes, enfocaron el trabajo en el desarrollo de un detector o
biosensor de anomalias en nevos.

Objetivo

Detectar la presencia de células con metabolismo alterado (lunar o nevo) mediante la
cualificacion de la variacion de pH, debido al metabolismo de glucosa alterado.
Hipotesis

En el melanoma; la glucdlisis alterada, puede aportar un biomarcador de gran
utilidad. EI aumento de la produccién de lactato y la variacion de pH podria ser
detectada con un indicador &cido-base.

Quimica, Biomiméticay sensores©®

e Biosensores
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La IUPAC define biosensores como: dispositivos analiticos que utilizan reacciones
bioquimicas especificas producidas por “bioentidades” que generan una senal
en respuesta a la deteccion de una sustancia quimica definida.

Estas “bioentidades”, pueden describirse mejor como elementos biol6gicos de
reconocimiento (EBR).

Melanoma. Comparacién con tumores benignos®

Un lunar (nevo) es un tumor benigno de la piel que se origina a partir de los
melanocitos al igual que el melanoma, el cual es un cancer y también se origina en los
melanocitos.

Parametros determinantes®®®

En las células tumorales desaparece la inhibicibn por contacto para producir un
incremento en el nimero de divisiones celulares. Posiblemente estd dado por la
presencia de un mayor numero de receptores en la superficie celular para factores de
crecimiento o por otras alteraciones (moléculas que bloquean el ciclo celular,
activacion permanente de aquellas que favorecen el inicio y la continuidad del ciclo
celular). Cualquiera de las moléculas alteradas puede ser susceptible de ser usada
como biomarcador; sin embargo, las mejores candidatas seran aquellas que puedan
ser estudiadas mas facilmente.

El lactato como parametro®®©

El doctor Warburg descubri6 que las células cancerosas son anaerobias y no pueden
sobrevivir en presencia de altos niveles de O,, sino que viven de Glucosa, la cual
consumen para obtener la misma cantidad de energia que le proveeria el oxigeno, de
esta forma libera acido lactico, provocando un aumento en la acidez del medio en el
gue se encuentre el tumor.

Un trabajo presentado por un equipo de investigadores del Centro Médico de la
Universidad de Duke (EE UU) y de la Universidad Catélica de Louvain (Bélgica)
respalda este descubrimiento confirmando que las células tumorales mas alejadas de
los vasos son hipdxicas y queman grandes cantidades de glucosa produciendo lactato
como producto de desecho. Tal es el caso de los melanacitos.

Conclusioén

El sudor se compone de una mezcla del 98% de agua con cloruro de sodio, urea,
amoniaco, acidos grasos y acido lactico.

El acido-L-lactico, en la piel de los humanos, es el producto final de la glicélisis durante
el metabolismo anaerdbico de las células mioepiteliales de las glandulas sudoriparas
ecrinas (presentes en todo el cuerpo de los humanos)

El contenido de acido-L-lactico en la piel de humanos es mayor que en otros
mamiferos y existen diferencias en los niveles del mismo. Estos niveles estan
relacionados con la densidad de glandulas sudoriparas ecrinas presentes, su actividad
y diferencias de pH. ©
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Teniendo en cuenta que segun el efecto Warburg, el 85 % de glucosa se convierte en
lactato, esto puede llegar a incrementar hasta cuatro veces la concentracion de lactico.

En funcién de ello, se plantea utilizar un indicador acido-base capaz de medir la
variacion de pH producida por el aumento de lactico.

Siendo el pH normal de la piel aproximadamente 5,5® y de acuerdo a la tabla 1, se
eligié como indicador Azul de Bromofenol (3 — 4,6) cuyo pK, esta préximo al del acido
lactico (3,86).

Indicadores acido-base WwWWw._vaxasoftware.com

Indicador color acido pH viraje color basico
amarillo de alizarina GG Amarillo claro 10.0-12.1 h Rojo castafo
azul de bromofenol Amarillo 3.0-46 Violeta

azul de bromotimol Amarillo 6.0-7.6 Azul
fenolftaleina Incoloro 8.2-98 Violeta / rosa
m-cresolpurpura Amarillo 7.4-9.0 Purpura
naranja de metilo Rojo - 3.1-44 Amarillo naranja
purpura de bromocresol Amarillo 5.2-6.8 Purpura
rojo congo Azul violeta 3.0-5.2 - Rojo naranja
rojo de bromofenol Naranja amarillo 5.2-6.8 Purpura
rojo de cresol Amarillo 7.0-8.8 Purpura
rojo de fenol Amarillo 6.4-8.2 - Rojo

rojo de metilo Rojo - 44-6.2 Amarillo naranja
rojo neutro Azul rojizo 6.4 - 8.0 Naranja amarillo
fimolftaleina Incoloro 8.6-10.0 Azul
tornasol Rojo 5.0-8.0 Azul
violeta de metilo Amarillo 0.1-1.6 Azul / violeta
4-dimetilaminobenzol Rojo 2.9-40 Amarillo naranja
(F) esculina indigo debil 1.0-1.5 - Azul intenso
(F) beta-naftilamina Incoloro 2.8-44 Violeta

(F) alfa-naftilamina Incoloro 3.4-48 Azul

(F) fluoresceina Azulado 3.8-43 - Azul intenso
(F) eosina Incoloro 3.9-45 Amarillo naranja
(F) eritrosina Incoloro 3.7-4.6 Amarillo verdoso
(F) acridina Verde - 5.3-64 Violeta

(F) umbeliferona Incoloro 6.2-8.3 Azul intenso
(F) cumarina Incoloro 9.2-10.5 Verde amarillo
(F) beta-metil umbeliferona indigo débil 6.9-7.1 Azul intenso

(F): Indicador fluorescente.

El color mostrado es solo ilustrativo y puede no coincidir con el real.

www vaxasoftware com

Tabla 1

Se propone incorporar el indicador a un gel que actlle como soporte y a su vez

aumente la sensibilidad del ojo humano para poder percibir el cambio de color.
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De esta manera el gel en contacto con piel normal adoptaria un color violeta y si el pH
se torna mas acido se coloreara de amarillo.

El gel propuesto es “Carbopol 934P o 940"

Carbopol Q40P ... 1%
Agua purificada C.S.p. ..cooiviiii 100 ml
Trietanolamina 6 NaOH 10 % c.s.pH=7
Conservante c.s.

Los alumnos desearon desde un principio desarrollar un sensor capaz de medir esta
anomalia, pero debido a que estadn cursando el segundo afio de Bioingenieria, la
formacion académica con la que cuentan es escasa. Por ello se basaron en un
estudio similar (desarrollado por el titular de la catedra), donde se trataron heridas
abiertas de pacientes con un gel que contenia antibiéticos e indicadores acido-base. El
principio consistia en que cada vez que se consumia el antibiético, variaba el pH vy el
gel cambiaba de color.

Cabe aclarar que cuando leyeron el capitulo “Quimica, Biomimética y Sensores”
proyectaron su futuro. El entusiasmo generado fue tal que comenzaron a proyectar un
sensor pero tuvieron que abortar la idea porque requeria conocimientos alun no
adquiridos. Pero lo importante de esto es que su entusiasmo es tal que pretenden, a
medida que avancen en su formacién desarrollar un dispositivo para este fin.
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