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RESUMEN

Introduccién: La exposicion ocupacional a residuos de mineria de carbon puede generar un amplio rango de lesiones
en el ADN potencialmente asociadas a procesos carcinogénicos y a otras enfermedades laborales. Objetivo: Evaluar
el efecto genotdxico en el ADN de individuos ocupacionalmente expuestos a residuos de mineria de carbon mediante
la determinacion de la frecuencia de microntcleos (MN) en linfocitos y el posible efecto modulador del polimorfismo
de reparo de DNA hOGGI S{,rjzﬁcys(rs. 1052133). Metodologia: Fueron estudiados 74 trabajadores expuestos (GE)
y 74 individuos no expuestos de la poblacion general como grupo control (GC), a los cuales se le realizaron las
técnicas moleculares test de MN y genotipificacion. Resultados: El valor promedio de la frecuencia de MN para el
GE fue 8.844.9, mientras que el valor promedio para el GC fue de 2.9+4.0. En relacién al tiempo de exposicion y la
frecuencia de MN, individuos con mas de 19 afios de exposicion presentaron una frecuencia de MN mayor (13 — 20
MN) que los individuos entre 2 y 18 afios de exposicion (2-12 MN). La frecuencia de MN por areas de trabajo, reveld
que los individuos involucrados en actividades de mineria presentaron una mayor frecuencia (11.3£3.4), seguidos de
los involucrados en embarque (9.0+5.3) y trabajadores del area de acarreo (8.3£5.3). La actividad moduladora del
polimorfismo hOGGI,, ., . sobre la frecuencia de MN en individuos del GE, evidencié una menor frecuencia (8.32+
4.70) en individuos portadores del polimorfismo Ser/Cys, Cys/Cys con relacion a individuos portadores del genotipo
Ser/ Ser (9.06+ 4.95). Estos hallazgos sobre la posible actividad protectora de hOGGI ., . en poblaciones expuestas
proveen nuevos datos sobre el posible efecto protector de este polimorfismo. Conclusiones: Los datos muestran que la
exposicion a residuos de mineria de carbon genera efectos genotoxicos, y que estos dafios son modulados por variantes
genotipicas de los genes de reparacion involucrados en la remocion de dafio oxidativo.
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ABSTRACT

Introduction: Occupational exposure to coal mining residues can generate a wide range of DNA lesions potentially
associated with carcinogenic processes and other work related diseases. Objetive: To evaluate the genotoxic effects
in the DNA of individuals occupationally exposed to coal mining residues considering micronucleus formation in
lymphocytes (MN) as endpoints for genotoxicity and the possible modulating effect of DNA repair polymorphism
hOGGI ., .. (rs. 1052133). Methodology: The studied population was comprised by 74 exposed workers (GE)
and 74 office non-exposed referents from general population as a control group (CG). The mean frequency of MN
for GE was 8.8 + 4.9, while for GC was 2.9 + 4.0. In regard to time of exposure and MN frequency, individuals
over 19 years of exposure presented a higher frequency of MN (13-20 MN) than individuals between 2 and 18 years
of exposure (2-12 MN). Results: Frequency of MN discriminated by working areas, revealed that the individuals
involved in mining activities had a higher MN frequency (11.3 + 3.4), followed by those involved in embarking
(9.0 £ 5.3) and coal carrying activities (8.3 £ 5.3). Modulatory activity of the FOGG1 Ser326Cys polymorphism on MN
frequency in GE individuals, showed a lower frequency (8.32 + 4.70) in individuals carrying the polymorphism
Ser / Cys, Cys / Cys compared to Ser / Ser (9.06 = 4.95) carriers. These findings on the possible protective activity
of hOGGI in exposed populations provide new data to the increasing evidence about the protective role of

Ser326Cys
this polymorphism. Conclusions: Data obtained showed that exposure to coal mining residues generates genotoxic

effects that could be modulated by genetic variants of repair genes involved in removal of oxidative damage.

Keywords: Coal mining, open-pit, occupational exposure, #OGG1, environment.

INTRODUCCION

El carbon es uno de los minerales mas abundantes en la
naturaleza y es la principal fuente de combustible fosil
utilizado para la generacion de energia. Sin embargo,
su extraccion y uso constituyen un importante factor de
contaminacion que representa una gran amenaza para la
salud humana y las poblaciones naturales'?. Colombia
posee una de las mayores reservas naturales de este
mineral en Latinoamérica y es el quinto productor de
carbon térmico del mundo, con el 93% del recurso’,
siendo, el yacimiento del Cerrejon, localizado al norte
del departamento de La Guajira, la mayor mina de
carbon a cielo abierto del mundo. En 2010, mas de
33,372 trabajadores se encontraban vinculados tiempo
completo en minas de carbon en el pais y mas de
25,000 individuos lo estaban en minas de carbon a cielo
abierto®.

La creciente evidencia a nivel nacional sobre los
efectos de esta actividad minera sobre las poblaciones
animales®’ y humanas® expuestas a residuos generados
por las actividades de extraccion, plantea la necesidad
de generar mecanismos de regulacion mas estrictos
y establecer politicas de produccion mas limpia y
amigable con el medio ambiente. Diferentes estudios
han logrado establecer que algunas de las enfermedades
mas prevalentes entre individuos ocupacionalmente
expuestos a residuos de mineria de carbon, tienen su
origen en el estrés oxidativo generado por la exposicion
crénica. En el ambiente laboral, la ruta predominante
de exposicion a estos residuos es a través de la

18

inhalacion®!!, una vez en los pulmones el material mas
fino puede difundirse a través de los alveolos y alcanzar
el torrente sanguineo'>"?, pudiendo estar involucrado en
la generacion de especies reactivas del oxigeno (EROs)
y el dafio a células del tejido pulmonar e importantes
macromoléculas como el ADN*!°,

En este orden de ideas, la susceptibilidad individual a la
accion potencialmente daiiina de estas sustancias puede
derivar de caracteristicas adquiridas o genéticas de
los individuos y podria estar asociado con variaciones
en enzimas metabdlicas como las del citocromo o las
glutationas y a su vez en enzimas involucradas en la
reparacion del dafio oxidativo como el 8-oxo guanina-
DNA glycosylasal (hOGG1) o el XRCCl1 de la via
BER. La enzima humana #OGG]1 es una de las enzimas
de la via BER involucrada en los procesos claves del
reparo de lesiones de hebra tnica en el ADN. #10GG1,
una glicosilasa con actividad de escision, contribuye
a la eliminacién de las guaninas oxidadas por agentes
como los radicales libres'*!>. Segin varios autores,
el material particulado (MP) generado durante los
procesos industriales y de mineria que puede contener
metales pesados, azufre y cenizas dependiendo de las
caracteristicas del carbon explotado®, se constituye
como la principal fuente de radicales libres'®!” en los
organismos. Adicionalmente, en la mineria de carbon
a cielo abierto, el almacenamiento del carbén en pilas
de extraccién al aire libre y bajo la influencia del sol,
puede facilitar procesos de combustion espontanea
que potencialmente podrian liberar Hidrocarburos
Aromaticos Policiclicos (HAPs)'®, capaces de constituir
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mezclas complejas'®!®?® de naturaleza desconocida,
con potencial carcinogénico?*. En este contexto, el
objetivo de este estudio fue evaluar el efecto genotoxicos
en el ADN de individuos ocupacionalmente expuestos a
residuos de mineria de carbon mediante la determinacion
de la frecuencia de microntcleos (MN) en linfocitos y
el posible efecto modulador del polimorfismo de reparo
de DNA hOGGlg, . (rs. 1052133).

Estos resultados contribuirdn a la identificacion de
polimorfismos en genes involucrados en el reparo
del ADN que podrian tener actividad moduladora
sobre los efectos observados en las poblaciones
ocupacionalmente expuestas a residuos de mineria de
carbon. El efecto genotoxicos en el ADN de individuos
ocupacionalmente expuestos a residuos de mineria de
carbon mediante la determinacion de la frecuencia de
micronticleos (MN) en linfocitos y el posible efecto
modulador del polimorfismo de reparo de DNA
hOGG1 (rs.1052133).

Ser326Cys

METODOLOGIA

Poblaciéon de estudio

Esta investigacion fue aprobada por el comité de Etica
de la Universidad del Sind. Individuos con minimo
dos afios de trabajo, fueron encuestados utilizando un
formato para la determinacion de las caracteristicas
socio-demograficas de la poblacion: edad, tiempo
de exposicion, posicion en la cadena de produccion,
historial de salud, cancer familiar, consumo de
cigarrillo, alcohol, medicacion, uso de proteccion
laboral y enfermedades respiratorias. Para la eleccion
de los participantes en el estudio fueron considerados
los siguientes criterios de inclusion: ser saludable,
aceptacion voluntaria, exposicion ocupacional > a 2
afios, no ser fumador o no convivir con fumadores
e ingesta moderada de alcohol. Como criterios
de exclusion se establecieron: exposicion a otros
factores de riesgo ocupacional como: antecedentes de
enfermedad genética o respiratoria, cancer familiar o
exposicion reciente a rayos X.

Los 74 individuos con jornadas laborales completas
de ocho horas fueron clasificados en tres categorias de
acuerdo al tipo de trabajo realizado en el interior de la
mina: mineria, acarreo'y embarque. Esta subdivision
permitio evaluar la posible existencia de actividades
de riesgo dentro de la cadena de produccion de
carbon. En el area de mineria fueron incluidos los
individuos involucrados en actividades de manejo de

maquinaria de cabina tipo palas y excavadoras para
la exposicion de mantos y extraccion de carbon, asi
como de la extincion de puntos calientes o incendios
espontaneos. En la zona de acarreo, los individuos
relacionados transportaban el carbon extraido o
triturado en camiones y volquetas; mientras que los
trabajadores del area de embarque participaron de las
actividades de la estacion de descarga del tren que
transporta el carbon hasta los puertos de exportacion
de acarreo, explotacion de mantos y extincion de
fuegos.

Los participantes seleccionados para el estudio
firmaron un consentimiento informado, constituyendo
el Grupo Expuesto (GE). Cadauno de los participantes
fue apareado uno a uno con los individuos del
Grupo control (GC), constituido por habitantes de
la zona involucrados en areas administrativas y sin
exposicion conocida a residuos de mineria de carbon
0 a cualquier otro tipo de sustancia con potencial
genotoxicos.

Colecta de las muestras de sangre

Las células y el ADN requerido para los andlisis
citogenéticos fueron extraidos de linfocitos de sangre
periférica colectada en tubos Vacutainer con heparina
de sodio y EDTA respectivamente. Cada tubo fue
codificadoy cubierto con papel aluminio para protegerlos
de la accién directa de la luz hasta su procesamiento.
Muestras de sangre de los investigadores también
fueron colectadas simultaneamente y bajo las mismas
condiciones como control interno para evaluar posibles
efectos del transporte sobre los resultados. Cada una
de las muestras fue procesada dentro de las 24 horas
siguientes a su obtencion.

Genotipificacién

El aislamiento de células para cada muestra de
sangre colectada se hizo mediante el método Ficoll-
Histopaque. La digestion se llevo a cabo con proteinasa
Ky la posterior extraccion de ADN se realizd con el Kit
DNAEasy (Qiagen, USA), siguiendo las instrucciones
del fabricante.

El genotipo AOGGI fue determinado por PCR/
RFLPs (Polimorfismos de Longitud de Fragmentos
de Restriccion) siguiendo el método descrito por De
Ruyck, et al., 2007* para la determinacion de los
productos de digestion por electroforesis en geles de
agarosa al 2%.
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FIGURA 1.
hOGG1

Analisis PCR-RFLPs para el polimorfismo

Linea 1 individuos salvajes (Ser/Ser) sin sitio de corte,
fragmento de 153pb

Linea 2 individuos heterocigotos (Ser/Cys) fragmento
de 553,399 y 154pb

Linea 3 individuos homocigoto mutante (Cys/Cys)
fragmento 399 y 154pb.

Test de Micronticleos en linfocitos.

El test de MN fue aplicado segun el protocolo descrito
por Fenech, 2007%". Rapidamente, para cada individuo
fueron cultivados 0.5mL de sangre en 4.5mL de
medio de cultivo RPMI 1640 (Sigma R8778, USA)
suplementado con 2 mL de L-glutamina (Sigma G7513,
USA). 10% de suero fetal bovino (Gibco/ invitrogen
15000, Brazil), 100mL/mL antibidtico-antimicético
(SigmaA 5955, USA). Los linfocitos fueron estimulados
a dividirse con (1pg/mL) de fitohemaglutinina (Sigma
L8754), el medio fue incubado a 37°C con 5% de Co2,
en tubos plasticos (Falcon 3033). A las 44h del cultivo
se agregd citocalasina B (6pug/mL concentracion final,
Sigma C6762) a fin de bloquear la citocinesis. A las 72
horas de incubacién las células fueron colectadas por
centrifugacion y tratadas con solucion hipotonica (NaCl
0,9% / KC1 0,075 M, 9:1) para lograr la preservacion
del citoplasma.

La fijacion se realizd con metanol / acido acético
(3:1) y se colored con Giemsa al 6% (pH 6,8), por
10 minutos la frecuencia de MN fue establecida
evaluando 2000 células binucleadas por individuos, las
placas portaobjetos fueron analizadas a doble ciego,
con un microscopio optico de campo claro (40X de
magnificacién) aplicando los criterios de evaluacion
descritos por Fenech, et al.?® para la identificacion de
células binucleadas y MN.
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Los datos fueron analizados mediante un analisis
descriptivo de las variables cualitativas y cuantitativas
que se identificaron mediante encuesta, como sexo,
consumo de alcohol, consumo de cigarrillo, edad, tiempo
de exposicidn a residuos de mineria de carbon entre otros,
que se constituyeron en las caracteristicas del grupo.

‘SALUD S

Analisis estadistico

Las diferentes variables fueron sometidas a analisis
de asociacion mediante pruebas de significancia
estadisticas Kolmogorov-Smirnof y X?, una vez
registradas las frecuencias promedio de MN en los
grupos estudiados para probar las hipotesis respectivas,
con un nivel de significancia maximo de 0.05. Se
utilizaron pruebas t- student con variables reales
mediante ANOVA factorial, se identifico la interaccion
en la induccion de micronucleos con el factor ambiental
(exposicion o no a residuos de mineria de carbon).

En el modelo de ANOVA se incluyeron las variables
(edad, tiempo y exposicion) con el fin de ajustar los
resultados e identificar las diferencias en las frecuencias
promedio de MN con el menor sesgo posible.
Finalmente se establecio el grado y tipo de asociacion,
mediante regresion lineal, entre las frecuencias
promedios de MN vy las variables cuantitativas edad y
tiempo de exposicion. Adicionalmente, se determind
si las frecuencias alélicas de la poblacion estudiada
se encontraban en equilibro de Hardy Weinberg. Se
realiz6 una regresion Poisson para MN en funcién de la
interaccién exposicion-genotipo.

RESULTADOS

Los datos demograficos de la poblacion de estudio se
encuentran descritos en la Tabla 1. El valor promedio
de edad para el GE de 44,1£7,4 afos (24 a 59 afos),
mientras que para el GC fue de 43,2+7,1 afios (25 a 60
anos).

TABLA 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion
estudiada

Grupos
s 6
Caracteristicas demograificas No Expuestos Expuestos
Numero de individuos 74 74
Edad (promedio+SD #) 43,247,1 44,1+7.4
Tiempo de exposicion
- +
(promedio£SD *) 18,1£6,7
Consumo de alcohol (%)
65%
No consumen alcohol 35% 359
Consumidores de alcohol ® 65% 6 50/0
0

2 SD (desviacion estandar)
® Consumen alcohol por lo menos una vez a la semana
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Para el GE el valor promedio de MN en 2000 células
binucleadas fue casi tres veces superior al promedio
registrado para el GC encontrandose una diferencia
significativa entre ambos grupos (p <0,05).

La edad de los individuos no influencié la
frecuencia de MN en ninguno de los grupos
estudiados. El porcentaje de consumo de alcohol
en el GE fue relativamente bajo (35%), mientras
que en el GC el 65% de los individuos reportaron
consumo de alcohol de al menos una vez por
semana. Esta variable no influencio la frecuencia
de MN observada en ambos grupos. La diferencia
de MN entre el grupo expuesto y el grupo control
fue de 8.844.9 para el GE y 2.944.0 para el GC,
evidenciando una diferencia significativa entre la
frecuencia de MN de ambos grupos Figura 2.

15+
88=x49

10+

Frecuencias de Microntcleos /2000 células BN

Grupo control

Grupo expuesto

FIGURA 2. Frecuencia de microntcleos

La influencia del tiempo de exposicion sobre la
frecuencia de MN es evidenciada en la Figura 3. El
valor promedio de exposicion (tiempo de trabajo) en
el GE fue de 18,1+6,7 anos (2 a 18 afios). Al evaluar
la influencia del tiempo de exposicion (tiempo de
trabajo) en la frecuencia de MN se pudo evidenciar
que un mayor numero de individuos con mas de
19 afios de exposicién permanente presentaron una
frecuencia de MN mayor (13 — 20 MN) que los
individuos con entre 2 y 18 afios de exposicion (2-12
MN).

13 - 20 micronucleos
lmm 2-12 micronucleos

30+
27
w 20
S 16
S
2
=]
£
]
°
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Z 104
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o-
2 -18 afios Mas de 19 afios

FIGURA 3. Asociacion del tiempo de exposicion con la
frecuencia de Micronticleos

La frecuencia de MN estimada por areas de trabajo
reveld que los individuos involucrados en el area de
mineria presentaron una frecuencia mayor (11,3+3,4),
seguido de los individuos del éarea de embarque
(9,0£5,3) y del area de acarreo (8,3+5,3). Al comparar
los promedios de las frecuencias de MN en cada una
de las areas descritas se establecid la presencia de una
diferencia significativa (p<0,05) entre los valores de
cada una Figura 4. Este resultado podria evidenciar
la existencia de grupos de actividades que dentro de
la cadena de produccion de carbdn que representan un
mayor riesgo para los individuos involucrados en ellas.

1
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@ E=E Mineria
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Areas de trabajo

FIGURA 4. Promedio de Microntcleos por area de trabajo
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La Tabla 2 muestra los analisis de la regresion de Poisson
para la frecuencia de MN y cada uno de los polimorfismos
de hOGGI1g ,, sy Individuos con el genotipo Ser/
Cys, Cys/Cys pertenecientes al GE, presentaron menor
frecuencia de MN (8.324 4.70) en linfocitos con relacion
a los individuos expuestos que portadores del genotipo
Ser/Ser (9.06+ 4.95), demostrando un posible efecto
protector de este polimorfismo en poblaciones expuestas
a residuos de mineria de carbon.

o
o Universidad
o ALUD UIS Industrial de

[ ) Santander

Este efecto no fue observado en GC donde los
individuos que portan el genotipo Ser/Cys, Cys/
Cys presentaron una mayor frecuencia de MN
(3.03+£3.89) comparados con individuos del mismo
grupo con el genotipo silvestre Ser/Ser (2.85+4.20).
El valor de referencia para la evaluaciéon del efecto
modulador fue calculado usando el genotipo silvestre
en poblacion control como el genotipo de menor
riesgo.

TABLA 2. Frecuencia de MN en funcién de la interaccion Exposicion-genotipo.

. Riesgo
Gene Genotipo Exposicion Frecuencia de MN Relat?vo 95% CI p-Valor
(promedio £+ SD *) (RR)
Ser/Ser No-expuesto 2.85+4.20 Referencia ® - -

hOGGI Ser/Cys, Cys/Cys ~ No-expuesto 3.03 £3.89 1.07 0.81-1.39 0.659

Ser/Ser Expuesto 9.06 = 4.95 3.18 2.59-3.89 <0.05

Ser/Cys, Cys/Cys Expuesto 8.32 £4.70 2.92 2.43-3.49 <0.05

* SD

® El valor de referencia fue calculado usando el genotipo silvestre en grupos controles (genotipo de menor riesgo)

La frecuencia alélica/genotipica de ZOGGl no se
encontr6 en equilibrio Hardy — Weinberg para la
poblacion estudiada, lo cual podria deberse a un
moderado efecto de deriva genética previamente
descrita para la poblacion de la Guajira® o a una
panmixia incompleta, fuertemente asociada a algunos

aspectos de matrimonios intra-étnicos tipicos en las
poblaciones indigenas que constituyen el principal
componente racial en esta region del norte del pais
(Tabla 3). Todas las variantes alélicas coincidieron con
los valores previamente descritos para poblaciones
colombiana®, brasilera®' y caucasica®.

TABLA 3. Distribucion de los genotipos de 2OGG1 y frecuencia de sus variantes alélicas en el grupo expuesto y el control.

Exposicion X .
_ Grupono Grupo Frecuencia Total Frecuep.cm .en p** Frecuencia
Gen Genotipo Expuesto Expuesto ! observada el equilibrio Alélica/Genotipica
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ser/Ser 46 (46) 53 (53) 99 (67) 108 Ser: 0.73
*hOGG1 Ser326Cys Ser/Cys 15 (15) 11 (1) 0.6 26 (17) 78 <0.01
Cys/Cys 13 (13) 10 (10) 23 (16) 14 Cys: 0.26

* Significancia estadistica de diferencias genotipicas entre expuestos y controles determinados por > test
** Significancia estadistica de las diferencias estadisticas entre valores esperados y observados

®No se encuentra en equilibrio Hardy Weinberg

DISCUSION

La principal ruta de exposicion de los trabajadores de
minas de carbon a residuos potencialmente peligrosos,
es a través de la inhalacion de particulas. La inhalacion
cronica que puede contener una mezcla de metales
pesados, ceniza, hierro, HAPs y azufre, puede producir
desde desérdenes pulmonares, (neumoconiosis simple,
fibrosis masiva progresiva, bronquitis, pérdida de
funcion pulmonar, enfisema) hasta cancer'®?. En este
contexto, los residuos de mineria, su comportamiento
en los pulmones y la significancia del estrés oxidativo
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en los desdérdenes respiratorios y el origen del cancer
han recibido especial atencion?!. Recientes estudios han
podido establecer que algunas de estas enfermedades
podrian tener su origen en el dafio genotdxicos generado
por la inhalacion de este material particulado, capaz de
interactuar con los macréfagos, células epiteliales y otras
células, generando la produccion de grandes cantidades
de EROs. Otras sustancias también presentes en grandes
cantidades en las mezclas y el polvo de carbon, como
los HAPs los cuales presentan una actividad mutagénica
reconocida y han sido asociados con un aumento en el
riesgo de padecer cancer de pulmon, piel y vejiga?-3.
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En el presente estudio, se pudo evidenciar diferencias
significativas en el dafio citogenético determinado por
diferencias en la frecuencia de MN entre dos poblaciones
de individuos. Para el GE el valor promedio de MN en
2000 células binucleadas fue casi tres veces superior al
promedio registrado para el GC (p <0,05).

Pese a que el desarrollo de cancer y de lesiones pre-
cancerigenas constituyen eventos multifactoriales, la
frecuencia elevada de MN podria indicar un riesgo
tres veces mayor de desarrollar cancer en el GE*.
En Colombia, efectos similares de la exposicion a
residuos de mineria de carbon a cielo abierto han sido
evidenciados en estudios realizados en poblaciones
de roedores’, reptiles y plantas’ y trabajadores con
exposicion ocupacional®, lo que sugeriria la necesidad
de profundizar en la problematica de la contaminacion
en las zonas mineras y en el impacto real sobre las
diferentes poblaciones expuestas.

Considerando la naturaleza crénica de la exposicion
a estos residuos, gran parte de los estudios realizados
al respecto han encontrado una relacion directa entre
el tiempo de exposicion y la magnitud del dafio®7.
En este estudio, los individuos con mas de 19 afnos de
exposicion permanente, presentaron una frecuencia de
MN mayor (13-20 MN) que los individuos con entre
2 y 18 afios de exposicion (2-12 MN). Este resultado
es consistente con otros hallazgos reportados alrededor
de poblaciones ocupacionalmente expuestas donde la
frecuencia de dafo fue directamente proporcional con
el tiempo de trabajo®®*.

Contrario a lo observado en el tiempo de exposicion,
otras variables como el consumo de alcohol y la edad
no mostraron una influencia significativa sobre la
frecuencia de MN. A pesar de que la edad es uno de los
principales factores involucrados en un aumento en la
frecuencia de MN tanto en poblaciones expuestas como
controles**!. El consumo de alcohol no aparece como
un elemento continuamente asociado con un aumento
en el nimero de MN en poblaciones expuestas**.

En el andlisis dentro de la cadena de produccion del
carbon, los individuos encargados de las actividades de
mineria y embarque presentaron la mayor frecuencia
de MN, mientras que los individuos involucrados
en el acarreo presentaron las frecuencias mas bajas.
Los mayores valores de frecuencia de MN en el area
de mineria se pueden explicar por el hecho de estar
expuestos a una mayor cantidad de MP y a la presencia
de HAPs generados en los incendios espontianeos y
puntos calientes que son sofocados por los operarios,

mientras que en las actividades de acarreo y embarque
se genera mucho menos MP.

Los individuos del grupo GE con la variante genotipica
Ser/Cys, Cys/Cys para hOGGI presentaron la menor
frecuencia de MN y el menor RR en comparacion para
aquellos que portan la variante Ser/Ser para el mismo
grupo (GE). Estos datos muestran que las personas
expuestas a mineria de carbon con la variante Ser/
Ser del genotipo hOGG1 podrian tener un reparo de
lesiones oxidativas de manera mas lenta con respecto
a los portadores del polimorfismo Ser/Cys, Cys/
Cys. Posiblemente este fendémeno se deba a que la
variante Ser/Cys es relevante solo bajo condiciones
de sobreexpresion, por ejemplo en células inducidas,
lo que es consistente con los resultados obtenidos por
Jansen, et al.*, quien evalu¢ la actividad de reparacion
de 80x0G, en células de mamiferos sometidas a
estrés oxidativo y observd que las células sometidas a
mayores concentraciones de radiacion idnica reparaban
las lesiones, en comparacion con las células sometidas
a bajas dosis de radiacion ionizante. Si bien, las
actividades de reparacion mejoradas de la variante Ser/
Cys (polimorfismo) no estan totalmente dilucidadas, los
individuos con actividad reducida de #OGGI1 tienen
mayor riesgo de desarrollar enfermedades degenerativas
como el cancer, debido a una reparacién incompleta
bajo estrés oxidativo*. Esta expresion diferencial
en la actividad de reparacion del gen hOGG1, puede
estar relacionada con la dosis de xenobidticos recibida,
teniendo en cuenta que la reparacion de 8oxoG es mas
pobre en comparacion a otras lesiones del ADN™.

La accién de hOGGI no tuvo un impacto significativo
sobre el estimador de Asociacion (Tabla 2) para
frecuencias MN en los linfocitos. La posible explicacion
para esta falta de efecto de modulacion podria derivarse
de la naturaleza de la exposicion en si. Los resultados
descritos hasta ahora en la literatura demuestran que
la inhibicién de la reparacion del ADN, esencialmente
reparacion por escision de base (BER) y la reparacion
por escision de nucledtidos (NER), es un mecanismo
comun en genotoxicidad inducida por metales®. La
abundancia de los diferentes elementos minerales en el
carbon del Cerrejon ha sido determinada por programas
de control computarizado y microscopia electronica de
barrido, los cuales revelan que mas del 80 por ciento
del peso del material mineral se compone de minerales
de arcilla y cuarzo (silicato de aluminio, silicato de
aluminio y silice). El analisis del producto revela que
las cenizas de combustion se forman principalmente de
silicatos de aluminio, 6xido de hierro y particulas de
cuarzo*S.
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En un estudio previo, se detecté un contenido
significativo de elementos inorganicos como el
aluminio (Al) y silicio (Si) en sangre periférica de la
misma poblacion de mineros de carbon®. Varios estudios
han demostrado que los iones de Al inhiben proteinas
con dominios de zinc*’ y la reparacion del ADN en
linfocitos*. Tales dominios han sido identificados en la
enzima de reparacion del ADN como ZOGG14748 que
interactiian con el gen XRCCI1 en via BER.

A la fecha, se desconoce si los polimorfismos de los
genes de reparo hOGG1, XRCC1 y XRCC3 pueden
predecir el rompimiento del ADN y reparar dafios
genotoxicos en trabajadores expuestos; en este contexto,
Aka, et al.** encontraron que la poblacion control con
genotipo #OGGI1 con variante Ser/Ser presentaron
una mayor frecuencia de MN en comparacion con los
controles portadores de variante Ser/Cys. Este estudio
concluy6 que la frecuencia de MN es no dependiente de
roturas del ADN, pero si por perdida cromosémica, ya
que la accion de #OGG1 constituye una de las primeras
vias de reparacion del ADN. Si ésta reparacion se da
de manera ineficiente, las células seguirian con su
proceso de replicacion cromosomica, en donde el ADN
es susceptible de sufrir quiebres o rompimientos en
ambas cadenas, por lo cual se evidenciard una mayor
frecuencia de MN en la siguiente division celular®.

Basados en estos resultados de investigaciones donde la
frecuencia de MN en las poblaciones estudiadas fluctua
en cuanto a expuestos y controles, dependiendo de las
variantes genotipicas que portan para el gen 1OGGI,
no es posible seleccionar un solo genotipo para la
prediccion de la susceptibilidad genética en poblaciones
expuestas a mineria de carbon a cielo abierto, sin
embargo, es posible que como se ha evidenciado en
investigaciones anteriores el dafio oxidativo sea pieza
clave en el inicio de lesiones sobre el DNA.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados muestran que la exposicion
ocupacional a residuos de mineria de carbon genera
efectos genotoxicos relacionados con un aumento en la
frecuencia de MN en individuos que laboran en sistemas
a cielo abierto y que tales dafios son modulados por
variantes genotipicas en los genes de reparacion de ADN
involucrados en la remocion de lesiones oxidativas.

Igualmente, los efectos observados, como el aumento en
la frecuencia de MN son acumulativos y dependientes
del tiempo de exposicion (tiempo de trabajo) y presentan
incidencia diferenciada en individuos involucrados en
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actividades como la mineria, el acarreo y el embarque
del carbon.

Estos datos resultan interesantes no solo por abordar
el tema de la exposicidn ocupacional a residuos de
mineria de carbon desde el punto de vista genotdxico,
mutagénico y citotoxico, sino porque advierten sobre
la necesidad de una regulacion mas estricta a nivel
nacional al respecto de la explotacion de carbon, al
establecimiento de politicas de produccién mas limpia,
a la exploracion del uso de baterias de test para el
monitoreo de poblaciones expuestas y la validacion de
biomarcadores de respuesta bioldgica con el propdsito
de poder identificar posibles riesgos para la salud e
integridad de las poblaciones expuestas.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto serealizé de acuerdo a las normas técnicas,
cientificas y administrativas para la investigacion en
salud que aparecen consignados en la resolucion 008430
del 4 de Octubre de 1993 del Ministerio de Salud.

Segtin el mismo, este estudio puede ser considerado
como investigacion sin riesgo para los individuos
participantes. El proyecto de investigacion se realizo
al mismo tiempo con la debida autorizacion del comité
ético institucional y atendiendo los requisitos del
consentimiento informado para la extraccion, analisis
y procesamiento de material genético y celular de cada
individuo.
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