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RESUMEN

Se estudia la relacién estructura-toxicidad de los bifenilos policlorados (PCBs) con efecto dioxina con fines
didacticos utilizando herramientas informaticas de facil acceso. Analizando los datos de los 209 congéneres,
mediante combinaciones de filtros se define el grupo de 12 PCBs con TEF, mostrando que el nimero y posicion
de las sustituciones con cloro cumplen las condiciones (orfo < 1, meta = 2 y para = 2). El analisis mediante
filtrado, tabla dindmica y diagramas, evidencia también que los PCBs con TEF tienen un angulo diedro < 56° y
que a menor angulo corresponde mayor TEF. Para visualizacion de los distintos casos se generaron imagenes
tridimensionales de PCBs usando Gabedit, interfase grafica libre, a partir de coordenadas de centros atomicos
obtenidas mediante simulador disefiado en planilla de calculo. Las metodologias aplicadas y los modelos
obtenidos son simples, de facil uso, muy Utiles para educacién y potencialmente aplicables a otras familias
quimicas.

ABSTRACT

The structure-toxicity relationship of polychlorinated biphenyls (PCBs) with Dioxin effect is studied with
educational purposes, using freeware and easy access informatic tools. Analyzing data of 209 PCBs congeners
through combinations of filters, the group of 12 PCBs with established TEF is defined, showing that the number
and positions of chlorine substitutions fit several conditions (ortho < 1, meta = 2 and para = 2). Analysis based
on filtering, pivot table and diagrams, also shows that PCBs with TEF have a dihedral angle < 56° and
decreasing dihedral angles corresponds with increasing TEF values. For the visualization of the different cases,
PCB’s tridimensional images were generated using Gabedit, a freeware graphical user interface, based on
atomic centers coordinates obtained through a simulator designed in a spreadsheet. The applied methodologies
and the resulting models are simple, of easy use, very useful for education and potentially applicable to other
chemical families.
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INTRODUCCION

El uso industrial de los bifenilos policlorados (PCBs) ha sido muy extendido en equipos eléctricos, pinturas y
otros usos, por sus excelentes propiedades como dieléctrico resistente a altas temperaturas. Los 209
congéneres que forman la familia de PCBs, son compuestos organicos persistentes que se han transformado en
contaminantes muy difundidos y el descubrimiento de sus multiples efectos adversos hacia el medio ambiente,
la salud humana y animal (ATDSR, 2000; Mufioz-de-Toro et al., 2006) condujeron a la necesidad de su completa
erradicacién. En Argentina en los Ultimos anos se ha desarrollado una intensa actividad sobre gestion de PCBs,
realizacion de inventarios y planes de descontaminacion, en concordancia con las legislaciones nacionales e
internacionales vigentes (ENRE, 2000; LPSF, 1999).

Ha sido bien dilucidada la existencia de un grupo reducido de PCBs que poseen toxicidad similar a la dioxina
(Safe et al., 1985), habiéndose comprobado que este comportamiento se vincula con determinadas
caracteristicas conformacionales de las moléculas, que favorecen su interaccion con sustancias que actian como
receptores intracelulares especificos, por ejemplo compuestos aril-hidrocarbonados (McKinney et al., 1985). Este
comportamiento se ha verificado principalmente en los congéneres coplanares (no orfo o mono orto
sustituidos), generalmente también para y meta sustituidos (Bures et al., 2008). Los compuestos mas activos
son iso-esteredmeros aproximados del congéner de dioxina 2,3,7,8-tetracloro-p-dibenzodioxina (2,3,7,8-TCDD)
(Safe, 1994), que es uno de los tdxicos mas potentes, carcindgeno clase I (ROC, 2001) y poderoso perturbador
enddcrino, y se utiliza como referencia para una clasificacion que ordena a los compuestos con actividad similar
a la dioxina mediante un factor de equivalencia de toxicidad (TEF). Se establecié la aditividad de efectos que
conduce al concepto de equivalencia de toxicidad total (TEQ); este criterio (TEF/TEQ) desarrollado para matrices
bidticas con la intencion inicial de estimar exposicion y riesgo via ingestion oral, tuvo sus primeros valores para
humanos y mamiferos en 1993 (Ahlborg et al., 1994). En 1997 se revisaron varios valores de TEF para
mamiferos, se eliminaron los compuestos di orto sustituidos y se introdujeron los primeros valores para aves y
peces (Van den Berg et al., 1998). Se ha intentado extenderlo a matrices no bidticas (suelo, sedimentos, etc.).
Mas recientemente se reevaluaron los TEF incorporando los resultados de numerosos estudios experimentales y
la opinién de expertos (Haws et al., 2006; Van den Berg et al., 2006) ratificAndose la aditividad de efectos. Se
aumentaron los valores para los congéneres no ortosustituidos 3,4,4°,5-tetraclorobifenilo (PCB N° 81)
(TEF = 0,0003) y 3,3",4,4°5,5 -hexaclorobifenilo (PCB N° 169) (TEF = 0,03), y se establecié un valor Unico
reducido de TEF = 0,00003 para todos los congéneres mono orto sustituidos.

La observacion de moléculas en 3D ofrece una solida base para la comprension de su estructura tridimensional y
de algunos conceptos derivados de ella como ser: escala, accesibilidad, reactividad, impedimentos estéricos,
estereoquimica y topoquimica. El modelo mas sencillo consiste en representar cada atomo con una esfera de
tamano y color caracteristico y los enlaces entre atomos mediante barras. Los modelos mecanicos surgidos han
sido muy utilizados en la docencia y la experimentacion quimica. El desarrollo de nuevas tecnologias de la
informacién y la comunicacion ha producido una gran cantidad de software de visualizacién en 3D, aunque el
caracter propietario de la licencia de algunos de ellos hace que su instalacion masiva en gabinetes informaticos
implique costos elevados, postergando la popularizacion de su uso. Por el contrario el software de dominio
publico brinda oportunidades que es necesario aprovechar sin mas demoras (Marzocchi et al., 2009).

En este trabajo se dispuso de modelos mecanicos de apoyo para la visualizacion y se obtuvieron y analizaron
modelos tridimensionales digitales empleando herramientas sencillas como son: un simulador disefiado con una
planilla de calculo presente en cualquier paguete ofimatico y una novel interfase grafica de usuario libre Gabedit
(Allouche, 2011). La visualizacion de estructuras moleculares de los PCBs, se combind con el andlisis de las
relaciones existentes entre algunos parametros conformacionales (planaridad asociada a la cantidad y posicion
de los cloro sustituyentes, angulo diedro central) y la toxicidad de los PCBs. Se usaron diversas herramientas de
planilla de célculo, explorando la demostracion por procedimientos simples alternativos, para evidenciar la
existencia de condiciones que explican la relacion entre la estructura quimica y la toxicidad de los PCBs. En
consecuencia, el presente trabajo ha sido desarrollado con el doble propdsito de experimentar con las
posibilidades del empleo de herramientas informaticas de facil acceso para el analisis de las estructuras quimicas
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de los PCBs y su relacién con algunas formas de toxicidad de los compuestos (efecto dioxina), como asi también
obtener modelos y métodos sencillos para fines didacticos y de apoyo a la docencia.

MATERIALES Y METODOS
Modelos moleculares mecanicos

Para complementar las actividades de visualizacién de moléculas se dispuso de un modelo mecanico de bifenilo,
confeccionado a partir de un kit comercial de esferas y conectores (modelo TMM008, Tecnoedu SA, Argentina).
Cada elemento quimico esta representado por una esfera de color y didmetro caracteristico: a) carbono, negro,
22 mm; b) hidrégeno, blanco, 17 mm, y c) cloro, verde, 22 mm. Para los enlaces entre atomos se usaron
conectores cortos para mostrar el impedimento estérico producido por los cloro-sustituyentes en posiciones orto.
Reemplazando hidrogenos por cloros en las posiciones adecuadas el modelo permite obtener cualquier
congénere de la familia de los 209 PCBs. La disposicién en un soporte universal ha permitido la rotacion en el
eje C-C de los fenilos para facilitar la visualizacion (Fig. 5a); las Fig. 5b y 5c¢ corresponden a dos vistas desde
distintos angulos del PCB 126.

Modelos moleculares digitales

Se obtuvieron de bibliografia los parametros conformacionales de los PCBs: distancias de enlaces atdmicos (C-C
en el anillo = 1,379 A; C-C entre anillos = 1,493 &; C-H = 0,959 &; C-Cl = 1,729 A) (Miao et al., 1997; Shaikh et
al., 2008) y los angulos diedros centrales (Bures et al., 2008). Con estos datos y usando un simulador disenado
con una planilla de calculo (Marzocchi et al., 2007), se calcularon las coordenadas de los centros atomicos de un
bifenilo con distintos angulos diedros. Las coordenadas de los centros atomicos calculadas se cargaron en el
editor XYZ del software Gabedit para obtener una imagen en la pantalla de dibujo; se sustituyeron los
hidrégenos por los cloros correspondientes a cada congénere y se ajustaron las distancias C-Cl al valor 1,729 &,
obteniendo los archivos xyz y pdb de los modelos moleculares para los 209 PCBs. Los modelos moleculares
digitales obtenidos son aptos para la visualizacién con Gabedit con distintas renderizaciones y para la obtencion
de archivos de imagenes con formato jpg.

Obtencidn de parametros conformacionales y sus relaciones

Para facilitar el analisis de las caracteristicas conformacionales de interés para el caso, a partir de datos
bibliograficos de la estructura quimica para los 209 PCBs (Bures et al., 2008) y los valores de TEF (WHO, 2005)
para los 12 congéneres con toxicidad efecto dioxina para humanos y mamiferos, se organizé una tabla con una
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planilla de calculo, con campos definidos como: “N° PCB”; “posiciones de atomos de cloro”; “orfo” “meta”
“para” “meta + para” “a angulo diedro” y “TEF”. Partiendo de esta base de datos se aplicaron distintas
combinaciones de filtros para obtener el grupo de los 12 PCBs con TEF; la combinacién de filtros resultante fue:
a) "orto”< 1; b) "meta”= 2y c) "para”= 2. Finalmente se obtuvo una tabla dindmica de la cantidad de PCBs
discriminados por cantidad de posiciones orto, meta y para cloro sustituidas, y se calculd el angulo diedro

central promedio discriminado por cantidad de orto cloro sustituyentes.
RESULTADOS Y DISCUSION
Relacién de la estructura quimica y del angulo diedro central con el TEF

Los fenilos son estructuras planas por lo que el angulo diedro formado por un par de ellos unidos por un enlace
C-C, es un parametro conformacional importante para describir la planaridad de las estructuras, por ejemplo en
este caso, de los bifenilos policlorados. Para los PCBs con efecto dioxina, la disminucion del angulo diedro
implica una mejor aproximacion a la configuracién planar, la bibliografia hace referencia a la pérdida de
especificidad a los receptores arilos a medida que aumenta el angulo diedro (Bures et al., 2008; Luth et al.,
2008). Han sido estimados valores de estos angulos por diversos métodos experimentales, Almenningen et al.
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(1985), informo angulos de 44,4 £ 1,2° obtenidos por difraccion electrénica para PCBs en fase gaseosa; Shaikh
et al. (2008), determinaron la estructura cristalina por rayos-X del congénere 3,3,4,4 (PCB N° 77) y obtuvieron
un angulo diedro en el estado sélido de 43,94°. Usando métodos tedricos de densidad funcional; Grein (2003),
reportd angulos diedros de 39° a 419 y Bures et al. (2008), determinaron y publicaron los angulos diedros para
los 209 PCBs, valores que fueron utilizados en el presente estudio.

Las sustituciones con cloro en la posicion orto influencian la capacidad rotacional del enlace C-C entre fenilos y
la planaridad de la molécula. Se observa que los valores promedio de estos angulos en funcion de la cantidad
sustituciones de cloro (Tabla 1) presentan un marcado incremento al pasar de 1 a 2 sustituciones (de 53,99 a
84,7°), siendo que todos los PCBs con TEF tienen un angulo diedro central promedio menor de 54°. No
obstante, la existencia de menores angulos diedros no es suficiente para explicar el comportamiento similar a
dioxina dado que hay muchos congéneres que poseen bajos angulos diedros y no tienen efecto dioxina.

Tabla 1: Angulo diedro central promedio discriminado por cantidad de orto cloro sustituyentes.

orto cloro Angulo diedro central promedio (°)
sustituyentes 209 PCBs 12 PCBs con TEF
0 45,7 47,3
1 53,9 53,3
2 84,7 -
3 89,1 -
4 89,9 -

Con la informacion del conjunto de congéneres y aplicando el método de filtrado descripto anteriormente, se
obtiene que los angulos diedros para los 12 compuestos con efecto dioxina varian entre 47° y 56°. Los no orto
cloro sustituidos son los de mayor toxicidad (0,0003 < TEF < 0,1) y los mono orto cloro sustituidos tienen
menor toxicidad (TEF = 0,00003). Se observa esto en la imagen capturada de la tabla filtrada con los 12 PCBs
con efecto dioxina (Fig. 1) que también permite visualizar, a partir de las condiciones de filtrado, que el conjunto
posee 2 sustituciones con cloro en posicion para, = 2 sustituciones en posicion meta y < 1 sustituciones en
posicién orto.

A B |l ¢ | b | E | F | ¢ | H |
N° PCB étgﬁqscl;cljoen(ﬂgro orto meta  para m+ p w () TEF
7 = = = = = = = =
29 77 3,3,4,47 0 2 2 4 47 0,0001
2l 126 3,37,4,47,5 0 3 2 5 a7 0,1
24 169 3,2°,4,4°,5,5° 0 4 2 & 47 0,03
27 81 3,4,4°,5 0 2 2 4 48 0,0003
28 167 2,3°,4,4°,5,5° 1 3 2 5 51 0,00003
37 118 2,37,4,4°,5 1 2 2 4 52  0,00003
38 123 2°,3,4,4°,5 1 2 2 4 52 0,00003
50 156 2,3,3°,4,4°,5 1 3 2 5 53 0,00003
51 189 2,3,3,4,4°,5,5° 1 4 2 &6 53 0,00003
55 157 2,3,37,4,4°,5° 1 3 2 5 54  0,00003
65 114 2,3,4,4°,5 1 2 2 4 55 0,00003
74 105 2,3,37,4,4° 1 2 2 4 56  0,00003

Fig. 1: Imagen capturada de la tabla filtrada de los 209 congéneres, mostrando los 12 PCBs
con toxicidad efecto-dioxina (condiciones de filtrado: orfo < 1, meta 2 2 y para = 2).
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Se obtiene una mejor comprension de la clasificacion alcanzada por el filtrado (Fig. 1), analizando la cantidad de
congéneres discriminada por cantidad de posiciones orto, metay para cloro sustituidas. La Fig. 2 es la imagen
capturada de un informe de tabla dindmica en el que se han resaltado los 12 PCBs que tienen efecto dioxina,
apareciendo agrupados en un conjunto bien definido. En este informe se puede observar facilmente que
cuando: “para” = 2 hay 6+12+19+13+5 = 55 PCBs; “para”= 2 y “meta” > 2 hay 19+12+6 = 37 PCBs; y
“para”’= 2, "meta”= 2y orto”< 1 hay 2+1+1+4+43+1 = 12 PCBs.
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Fig. 2: Informe de tabla dinamica de la cantidad de PCBs en funcién
de la cantidad de cloro orto, metay para sustituyentes.

Se completa la visualizacion grafica y analitica del conjunto de condiciones arribado mediante el uso de
diagramas en el que se graficaron los subconjuntos correspondientes a las tres condiciones: "O”para posiciones
orto cloro sustituidas < 1, "M” para posiciones meta cloro sustituidas = 2, y "P” para posiciones para cloro
sustituidas < 1 (Fig. 3a). La interseccion central de los tres subconjuntos correspondientes a las tres
condiciones, permite discriminar adecuadamente los 12 PCBs con valores de TEF en estudio. Continuando el
analisis, es posible graficar nuevamente (Fig. 3b) los subconjuntos correspondientes a tres condiciones: "M”
posiciones meta cloro sustituidas = 2, "P” posiciones para cloro sustituidas = 2, y "W”angulo diedro central
< 560, obteniéndose en la interseccién simultdnea de estas tres condiciones en el centro del diagrama,
nuevamente discriminados los 12 compuestos que presentan TEF.

PCBs # 209 - PCBs # 209 =

(WUMUP)F
434

(OU MU P
#34 w={0: o< 56°}
O={o:orto<1} # 67

# 68

P={p: para= 2}
#55

M= {m : meta > 2}
(b) # 141

P={p: para= 2} M= {m : meta > 2}
# 55 (a) # 141

Fig. 3: Diagramas de Venn del conjunto de 209 congéneres de PCBs. a) "O”: orfo< 1, "M”: meta > 2,
"P”: para=2;b) "W”: ®< 56°, "M”: meta = 2; "P”: para = 2.

AVANCES EN CIENCIAS E INGENIERIA (ISSN: 0718-8706) 113



ACI: VOL. 2(4), pp. 109-118 (2011) Marzocchi y otros

Analizando sélo el conjunto de los PCBs con efecto dioxina es posible también remarcar la incidencia que
presentan los angulos diedros centrales con respecto a los valores de TEF (Fig. 4), es claramente visible que
para angulos diedros mayores a 500 el TEF es consistentemente muy pequeio.

El conjunto de representaciones y herramientas aplicadas han permitido comprobar y visualizar con gran
claridad aspectos que han sido marcados en la bibliografia con variados enfoques sobre el comportamiento de
los PCBs con efecto dioxina. En estos compuestos la presencia en los anillos aromaticos de al menos cuatro
atomos de cloro - dos en posiciones para y al menos dos en meta - aporta simetria y distribucion adecuada de
cargas, Y la coplanaridad de los dos anillos favorecida por la ausencia de sustituciones en las posiciones orto, 6
s6lo sustituciones mono orfo, definen dos caracteristicas estructurales decisivas que contribuyen
significativamente a explicar la gran tendencia de estos PCBs a ligarse a los receptores celulares arilo y su
concomitante toxicidad similar a dioxina. Estas conclusiones alcanzadas con métodos sencillos tienen un
marcado interés y utilidad desde el punto de vista quimico-experimental para ser aplicados a tratamiento de
otras familias quimicas, y principalmente desde el punto de vista didactico, tanto para la docencia en cursos de
quimica y toxicologia dedicados al estudio de residuos y contaminantes, como asi también como estudio de caso
para la ensefianza en gabinetes informaticos.
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Fig. 4: Toxicidad efecto dioxina vs. angulo diedro central para los 12 PCBs con valor de TEF.

Modelos moleculares digitales

Una visualizacion apropiada de la geometria molecular es de gran ayuda para la comprension e interpretacion de
los resultados y constituye una valiosa herramienta educacional. Los modelos mecanicos utilizados
frecuentemente para exponer las caracteristicas estructurales son de gran utilidad y en este caso se ha contado
con estos modelos (Fig. 5) como apoyo para complementar el desarrollo de modelos tridimensionales digitales y
su uso en gabinetes informaticos destinados a la docencia de la quimica. Los modelos digitales aqui
desarrollados han sido disefiados para poner en evidencia y demostrar visual y graficamente las conclusiones
arribadas sobre las condiciones estructurales y la toxicidad de los PCBs.

Para la obtencidn de las imagenes moleculares, en este trabajo se experimentd con el software Gabedit — una
interfase grafica de usuario de licencia libre que requiere relativamente modestos recursos de hardware - que
requirid en una primera etapa el disefio de un simulador construido en una planilla de calculo, por medio del
cual se calcularon las coordenadas de los centros atdmicos de un bifenilo con distintos angulos diedros como fue
descripto mas arriba. La Fig. 6 es una imagen capturada del simulador de coordenadas, en el que una de las
barras de desplazamiento permite variar el angulo diedro central. En la Fig. 7a se muestra el archivo cargado en
el editor XYZ del software Gabedit y en la Fig. 7b la imagen 3D generada del bifenilo.
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(a) (b) (©)

Fig. 5: Modelo mecanico de PCB 126. a) Vista del conjunto con soporte. b) Vista en planta. c) vista de frente.
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Fig. 6: Simulador de las coordenadas de centros atémicos para un bifenilo.
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Fig 7: Software Gabedit. a) Archivo xyz para el bifenilo. b) Modelo 3D para el bifenilo.
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Las imagenes obtenidas con Gabedit en distintas renderizaciones, de la dioxina (2,3,7,8-tetracloro-dibenzo-p-
dioxina) (Fig. 8a) y del PCB 126 (3,3°,4,4",5-pentaclorobifenilo) (Fig. 8b) y (Fig. 9) permiten una muy buena
visualizacién de las condiciones del PCB que presenta mayor efecto de dioxina. Se observa la presencia de por lo
menos cuatro cloro sustituyentes (2 en posicién para y por lo menos 2 en posicidon meta) y un angulo diedro
central relativamente pequefio (< 569), sin sustitucion orto, para que tienda a ser planar, como se observa en la
geometria de la dioxina también graficada.

Dioxina (2,3,7,8 tetracloro-dibenzo-p-dioxina). TEF = 1

.‘-.0 . o .‘-.0
Cl @) N
a)
cl 0 \
Cl
®
Cl o= 47°

Fig. 9: Imagenes del PCB 126 (TEF = 0,1), generadas con Gabedit con distintas renderizaciones.

Las condiciones generales a las que se ha arribado en el punto anterior, han podido ser observadas con gran
simplicidad para todos los casos habida cuenta de la complejidad que surge de la manipulacion de una familia
numerosa de compuestos, siendo esto de mucha utilidad para fines educacionales. Al mismo tiempo la
potencialidad del modelo respecto a las posteriores evaluaciones de los datos volumétricos y conformacionales,
en combinacion con calculos apoyados en software de quimica computacional compatibles con la interfase
gréfica son de gran interés.

CONCLUSIONES

Se ha estudiado utilizando un conjunto de herramientas informaticas sencillas y de facil acceso, la relacién entre
estructura quimica y algunos parametros conformacionales de los bifenilos policlorados (angulo diedro central,
cloro-sustituciones) con los efectos tdxicos similares a la dioxina (2,3,7,8-TCDD) observados en compuestos de
la familia de 209 congéneres de PCBs. El andlisis de los parametros conformacionales obtenidos de la literatura,
mediante diversas opciones de planilla de calculo (filtros, tabla dindmica, diagramas, graficos) permitié clasificar
por un método sencillo, el grupo de los 12 PCBs con TEF, mostrando las condiciones generales que cumplen
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respecto a las sustituciones de cloro en ambos anillos aromaticos. El andlisis también evidencié que los PCBs con
TEF tienen un angulo diedro < 56° y que a menor angulo corresponde mayor TEF. En una segunda parte del
trabajo para mejorar la interpretacion de estos datos y posibilitar la facil visualizacion de los casos con fines
educativos, se alcanzé muy buenos resultados generando imagenes digitales de las geometrias moleculares en
tres dimensiones, empleando el software de licencia libre Gabedit, que es una actualizada interfase grafica de
usuario de uso sencillo. Se desarrollé un simulador para obtener las coordenadas de centros atdmicos a partir de
una planilla de célculo, para alimentar el editor XYZ del software grafico, obteniéndose asi la posibilidad de
visualizar con muchas variantes el conjunto de compuestos de la familia de PCBs y los casos particulares
analizados con mayor detalle.

El trabajo ha permitido adicionar informacidn de interés respecto a las caracteristicas de la relacién estructura-
toxicidad de los PCBs, compuestos que siguen concitando la atencion cientifica y son de gran incumbencia
publica. También se muestra que con el uso el uso de software libre y herramientas de procesamiento de datos
de uso extendido (planillas de célculo), es posible producir material de apoyo docente de buena calidad y gran
utilidad para fines educativos, tanto en el campo de la quimica de PCBs, como para la formacion en el gabinete
informatico de quimica. Ademas de los fines didacticos, los métodos aqui desarrollados pueden tener
aplicaciones sistematicas orientadas al estudio del comportamiento de otras familias de moléculas quimicas
menos tratadas en la bibliografia y de interés toxicoldgico.
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