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FRECUENCIA E IMPORTANCIA

CONCENTRACION EN SISTEMA

por ALBERT S

Cuando se estudia alguna propiedad de agentes biold-
gicamente activos, tal como su dosis Wtil, su toxicidad,
eficacia, efectos secundarios, etc, se montan las expe-
riencias en tal forma, que permitan una ripida y util
trata de observar.

visualizacién del fendmeno que se
Asi, si se trata de estudiar la magnitud de un efecto en
funcién del tiempo, manteniendo constante la dosis, se
una

recurre a la representacidn grifica y sc obtiene

trata

curva de tiempo-respuesta. Si por otra parte, se

is

as relaciones cuantitativas entre la dos

de establec

o concentracion del agente v la magnitud de la res-

agraman los resultados y se obtie-

puesta a ésta, sc

nen las curvas de dosis-respues
E

una forma caracteris

tienen
sigmoidea—, diagrama-

generalmente

a5 curvas

Tespuesta,

losis
ica de 8

das en forma corriente y dan una recta en grificos se-
gura N?¢ 1),
nies estimulantes o inhibidores del
le presentarse con tanta fre

las

especialmente cuando

milogaritmicos

s¢ trabaja con

nto. Por ¢l hecho

crecim

utiliza a ndo

cuencia este tipo de curvas, se

para definir las relaciones de dosis-respuesta, aunque
garitmicas sencillas®

rectas 1

1o ellas originen

toda
(figura N¢ 2

curvas de dosis-res-

Se conocen tambidn otros tipos

puesta. Asi, las llamadas substancias oligodinimicas

Como, por ejemg s metales pesados, actian co-

mo estimulantes cuando se las utiliza en bajas concen-

traciones, pero son toxicas cuando se las emplea a col

Ne 5)

Pero, aunque

centraciones mayores |

ha obscrvado tam-

primera vista parczca increible, se
Lién un efecto opucsto al antes mencionado, ya que

coneentracion,

dentro de un cierto rango definido de
1 mayor toxicidad a dosis bajas
1) .
rado, ya que en estos casos tesulta que la inhibicidn

¢l compuesio ma

que a dosis alt iras N.os 3 y

15 ([ Esto es incspe-

egando mayor can-

se reduce o supera, simplemente
s siste-

tidad del mismo inhibidor., ;O sea, que en es

mas, en que la tinica variable es la dosis del agente

tdxico, el antidoto resulta ser este mismo agente toxic
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En este trabajo consideraremos estos efectos, denomi-
nados paradéjicos, en los cuales la toxicidad inicial-
mente aumenta, luego decrece y, finalmente, vuelve a
aumentar a medida que la concentracién del inhibidor
crece, Fstos efectos, se observan con mis frecuencia de
» supondfia y su importancia

lo que ordinariamer 5
prictica y tedrica, especialmente en los campos de la

biolog medicina, agricultura y muchos otros, aun
no ha sido apreciada en forma integral. Nos hemos

propuesto demostrar que el efecto paraddjico no cons-
tituye un fendémeno aislado, sino que es ampliamente

vilido v de importancia la bioguimica y fisiologia

de

uchos sistemnas vivos.
Ejemplo de un efecto paraddjico

Los cfectos paraddjicos se manifiestan en forma de
en las curvas de dosis-respuesta, como pue-
4, en la cual se observa

depresione:
> apreciarse en la figura N¢
cion inhibidora de la adenina sobre la Salmonella
Puede observarse aqui, que 10 micro-
gramos de adenina por ml, retardan decididamente el
crecimiento, mientras que el doble de esta cantidad y
tr producen una
ann, el efecto

nuriu

a veces el ole o cu

fruple de ella

imiento. M

rhibicion en el cre

Imenor

paraddjico se observa con cuatro niveles diferentes de

tian (substancia que estos organismos necesitan

para crecer), ya que las depresiones en todas las cur-
vas aparecen en las mismas concentraciones de adeni-
na. En otros sistemas, el efecto paraddjico se manifiesta
de cur s depresiones**. Desde el

forma a5 con

en
punto de vista de

recalcar que la 9-hidroxiguinolina {oxi
aminopirazolopirimidinas® que tienen cier
militud con la adenina, producen t
crecimiento microbiano.

bioquimica comparada, resulta in-

Y
si-
mbién efectos pa-

rere

cierle

raddjicos al inhibir ¢

NH 2

Oxina




Términos utilizados para sefialar e

addjicos

tos b

Diversos investigadores se han encontrado con este fe

némeno de concentracidn tan peculiar y lo han descrito

en términos tales como: efectos paradojicos™, efecto

paraddjico zonal®, susceptibilidad paraddjica zonal®**,

fendmeno de in-

susceptibilidad zonal®, zonificacion,

versidn', inversion de crecimiento' respuesta bi-

maodal de dos *, curva bimodal®, curva de actividad

bifdsica', curvas pleg

las'’, lineas quebrads

estimu-

lacion del rebrot ion®, fend.

N POT CONCEntr

meno del doble miximo de inhibiciéon® y zona letal®.

Raze

no se

izan los

efectos paraddjicos

En algunos casos, los efectos paradéjicos no han sido
observados, por ocurrir ellos por debajo o encima del

nivel de concentracién que se ensiya o a concentracio-

En otros ci
1

nes intermedias que no fucron ensayadas

sos, aungue el efecto paraddjico es evidente en los

tos

o curvas, la mayoria de los autores no repara en él

estas contradicciones, En for

“Ta mencionan

¥ ni siqu

o mayoria de los lectores

a andloga, la no repara en

estas depresiones, visibles en los datos o en las curvas
de dosis-respuesta, Seria sorprendente, por cjemplo, si

todas las curvas del ensaye de mas de 200

compuestos
de actividad
ha

En una rescfia sobre la quimioterapia del cincer, se

antimicrobiana y antitumoral tuvieran,

publicado®,

como sido solo forma sigmoide.
le curvas de dosis
al
en la mi
crobiana, como en la tumoral, se encuentran compues
En

n de plantas y del rendimiento

mencion so de esta clase

C

respuesta, en que la sobrevivencia sube y luego «

exceder rta dosis®. Tanto inhibicidn

tos que exhiben cfectos paraddéjicos bien definidos

el campo de la nutrici

de cosecha, se ha puesto énfasis en el hecho qu

se
obscrvan curvas sigmoideas o partes de curvas sigmoi

deas, cuando las experiencias se

lizan con

mayor
. con

ion posible, o se un error experimental

) ¥

muy peq

en un medio nutritivo altamente defi-
Sin
la misma publicacién que afirma lo ante

ne entre sus datos experimentales, dos

ciente en el nutriente en cuestion'™ embar

cho, contie-
conjuntos en
que se

observa claramente el efecto paraddjico. Y el

autor

no los menciona,

‘mos seleccion

) eStos 11

cjemplos, para sefialar que, en general, estamos condi-

cionados para pensar en funcidn de relaciones lineales,

o sigmoideas, al tratarse de

srificos de dosis-respuesta,

Es asi, como atribuimos las desviacic uando 1le-

es

gamos a tomar nota de ellas), a “errores experimenta

les" o

“variaciones experimentales” y aunque esta
suposicion a menudo ¢s la correcta, en ciertos casos
nos conduce a ignorar ciertos problemas que, final-

mente, tendremos que entrar a considerar
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% Crecimiento
o Inhibicidén

Concentracidn

% Inhibicidn

Concentracidn

El hecho que un cuidadoso tratamiento estadistico d

LS
a e

los datos experimentales no revela la

reser

efectos par decir efecto

Muy

isticos, es la manera

jicos, no

riere

que

exista el contrario, el uso los métodos

por

cstac

miis efectiva para impedir el

reconocimiento de los efectos paraddjic ya que las
iticas empleadas en el andlisis estadistico no
an la existencia de este tipo de fendmeno.

Cuando se esti frente a un conjunto de puntos disper-

s08, s¢ utilizan los métodos estadisticos para determinar

en donde sc debe trazar la

tea recta o la cu ho-

ma

‘nea. Todo el enfoque estadistico supone que esas

g




serian las curvas ideales y las desviaciones o irregula-
ades, causadas por los efectos paraddjico:
ciones experimentales. Resulta,
ticas utilizadas
para minimizar o evitar errores, puedan ser las respon-
sables del ocultamiento de los efectos paraddjicos.

son trata-

das como errores o vari

por lo tanto, paraddjico que las es

iSon reales los efectos paraddjicos?

Los efectos p:

addjicos son tan excepcionales y contra-

rios a las id

re-

preconcebidas que tenemos, que cit
interpretaciones, las fuentes

es de las publicaciones de aquellos autores que

mos, para asi evitar mad

OTigir
especificamente han tomade en cuenta estas irregula-
ridades en sus datos. Hemos seleccionado los ejemplos
que siguen, porque cllos, inequivocamente, constituyen

déjicos producidos por una gran variedad

efectos p
de agente
tales y animales.

quimicos sobre sistemas microbis

1085, Vege-

Cuando Pace '
de crecimiento

contrd . . .dos dptimos. ..en la curva
de la Amoeba proteus, al incrementar
.. ¢l “inicialmente... pensé
experimentales”, pero la re-
produccién de estas expericnci ta y otras sales,
sola y en combinacién, mostrd “inicialmente un au-
mento en el n , al aum
centracién de la sal. Esto era seguido por una disn

la concentracion de MgCl

a erron

que esto se debi

con ¢

ero de amochs ar la ¢

u-
cién en el nimero de ellas. Sin embargo, al seguir au-
mentando la concentracidn, las amocbas aumentab,
nuevamente en su nimero, hasta alcanzar un segundo
dptimo, que era seguido por una nueva disminucidn en
su numero al seguir aumentando la concentracidn'.
Fuerst y col,

1

cpiticron once Veces un mismo experi-
mento sobre la accidn de la pirazopirimidina sobre la
Neurospora crassa, pero obtuvieron siempre ¢l mismo

resultado: “la curva de dosis-crecimiento, bajaba ini-
cialmente ¥ luego volvia a subir, al aumentar la con
centracion”=

Horsfall y Rich comentan las curvas de dosis-respuesta
obiteni

con compuestos fungicidas, derivados del 8-

en que
- MAXImos . , .

05 miximo

quinolinel, en que encontraron

- ENLTE 5108
cidm disminuye'. Manifi
muy ficil descartar esto, como debido a

a toxicidad . . . aumenta .

la concentr

a medida qu 1
ellos, que

un error experimental, pero, decididamenie

&

s éste
facto-
Albert, quien estudid las

el caso, aungue no tenemos una
fendmen:

explicacion sati

rvia para este

propiedades antibacteria

tancia biolégicamente activa, disminuiria a medida que
2. Sin embargo, se h
nos casos en que esto ocurre”™, D
han planteado dos preguntas importantes en relacion
con ¢l efecto del disuliure de tetramel ilo so-

la concentracion

n presen

amond y col.

Itiour
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) ¢Coémo puede un m
toxico pasar por dos vegiones distintas de dosis, cada
una con su inclinacién y LD-50 caracteristica?; b) :Cd-
substancia puede hacerse mds to-
. Jefferson y Sisco encontraron que
erona causaba una inhi-

15 concentraciones
-

bre los mohos: mo agente

mo una misma

xica al dilufrla®
“sorprendentemente la prog
bicién" del Aspergillus niger,

concentraciones de el
De acuerdo con Ba tal como podia suponerse,
el cobre es un téxico para el Penicillum ochro-chio-
pero a travé
civas son absorbidas sélo cuando existen ciertos nive-
les de cobre en el medio™®, El efecto del uretano sobre
la crisonoma fagotrdpica Poteriochromonas stipitata, es
concentracion final de uretano, de
inhibe la respiracién endégena,
aumento del consu

y una estimulacién con alt

u y col.,

- |

ror ts de algin mecanismo, las dosis no-

paraddjico. “Una

10 y 50 micromoles

pero se observa ur
al trabajar con 1 y con 100 micromole
Se ha dado cuenta de varios efectos paraddjicos en
plantas superiores. Flog y Ploquin, que estudiaron
la accién del dcido bérico sobre la germinacidn de se-
millas de trigo, comentaban que: “Nosotros deseamos
dirigir la atencidn hacia una observacion que hemos
confirmado repiticndo las experiencias varias veces y
con varios grupos de 100 semillas: las curvas obtenidas,
usando dcido hérico, exhiben dos miximos y ellos no

L]

o de oxigeno,

.

parecen deberse a errores experimentales’
El efecto del dicido trans-cafeico sobre el crecimiento de
los coleoptilos de la Avena, muestra “de manera muy
significativa, dos miximas. En una segunda serie expe-
riments es ain mis obvio. No es po-
sible hasta el momento dar una explicacién bien fun
dada sobre este efe
“La morina ..

.. el minimo . . .

to de concentr:
comporta de una manera diverge:

iices de trigo en solucién nutrie
te”. “Con concentraciones mis bien bajas, el crecimi

cidn tan pecu

en su cfecto sobre

to es claramente inhibido, mientras que concentraciones
algo superiores, son menos inhibitorias™®. Con semillas
de Avena,
embriones muestran dos respuestas frente al dcido gi-
con su dptimo de concentracién bien
ndo
postmadur los embriones sélo responden
niveles de concentracién=, En estudios hechos sobre la
elongacidn de raices de trigo, “la toxidad de la Mag
micina ... aumenta, al disminuir la concentracion . ..
la razém de este tipo de respuesta, no se conoce’™.

adas durante cuatro meses. .. los

“postmadu

berélico, cad:

una
it

definido . . .

semilla pero no

altos

inhibe

Borst Pauwels, encontrd que KI a bajos nivele
el crecimiento, tanto del trébol blanco, como del lino,
mientras que niveles mis elevados lo estimulan, Este

autor sefiala que “es interesante que con las menores

dosis de ioduro... se observa una marcada depresidn
en el crecimiento, hecho éste que nos es imposible ex-
plicar’™,
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Thompson y Pace se muestra

sorprendidos al encon-
trar efectos paradéjicos en la aceidn de lo
sulfitos y sul

ulfitos, bi

tos, sobre los cultivos de tejidos huma
nos y de ratas. Sefialan ellos que “actualmente no hay
una explicacion para este fendmeno. Es inconcebible
que una substancia pueda tener un mayor efecto toxico
cuan:

» estid en bajas concentraciones

que cuando lo

estid en altas’

“La curva de inhibicidn"” de la

de
“como funcidn de la concentracidn
de fluoruros, difiere de la encor

fosfatasa dci
prostata humar

rada utilizar otros

inhibidores,

que en el primero de |
i un punto o re
Hay un:

5 CASOS Se en-

cuent

wn de

mixima inhibicién',
“pauta de inhibicidn poco comin v que evi-
dentemente no habia sido notada por ant
tigadore seguramente, a
tringidos que cllos usaron . .
L}

ores inves
debido,

los niveles mds res-
- A medida que se aumen
gradualmente hasta mil veces los niveles de fluoru-
1o, la extensién de la inhibicién sube, llega
Ximo... que puede aproximarse al 1009

un m:

Y en seguids
cac (pero generalmente no a cero, por lo menos con
los niveles de concentracion utilizados) . Puede o no
observarse un

aumento secundario de la inhibicién,

cuando se elevs

aiun mi

s la concentracion de fluoru
1o ... El aspecto mds caracteristico . . . es la disminucién
de la inhibicién con

ltas concentraciones de fluoru-
“La proteccidn” de la fosfatasa de la pros
contra la desnaturalizacién t

10"

tata h
rmica, “frente a di-
ferentes concentraciones de fluoruro”, también “pasa
por un miximo. Est:

ana

curva es aniloga a la correspon
diente curva de inhibicion ™,

En los estudios sobre el efecto del dinitrofenol sobre
la rc

piracién del sarcosoma del misculo tordcico de la
moscarda, “el punto de

es el efecto de
1 esterificacion
aciones bajas. .. disminu-
yen bruscamente la cantidad de fosfatasa esterificad
pero cantidades adicionales, la aumentan nuevamente,
hasta ... que, de hecho, la esterificacion de la fosfata-
- €5 mayor que en ausencia de dinitrofenol’™, En
el proceso del ensaye de la 9 alfa-fluorohidrocortisor
en perros adrern

is interés. ..
las diferentes concentraciones
de la fosfatasa. Las concen

sobre

5.

lectomizados

se observa tambi

tuacion paraddjica, ya que dosis muy peque
esteroide

provocan una retencién de

sodio, pero dosis

mayores

causan una pérdida de é1'. En el tratamiento
de la diabete

se ha sefialado el hecho paraddjico, que
accion de

exceso de insulina puede producir una

hiperglicem Es un “hecho paraddjico que una

emia pueda inducir hiperglicemia

Mecanismo de los efectos paraddjicos

En el

aso de algunos sistemas ha si

lo posible sefalar
el mecanismo o modo de accidn de estos efectos para-

CIENCIAS
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déjicos. En determinados casos, s¢ debe a efectos bio-

quimicos o fisioldgicos diferentes, que entran en accidn

O bien, diversas en-

segiin cual sea la concentracion®

zimas de un

senda bioguimica integrada, pueden
ad frente a un inhibidor
productos intermedios gque pudieran acumularse como

o a

riar en su susceptibi

resultado de la inhibicion, Bajo estas condiciones, la
actividad neta del sistema general podria variar pa
dojalmente al aumentar la concentracion del inhibi-

dor®,

ivo de uno

En otros casos, el simple aumento cuantit:
de los constituyentes introduce nuevas especies molecu
lares, cualitativamente diferentes y que pueden tener
propicdades totalmente distintas a las de la substancia
que se estd agregando. Esto puede ocurrir de diferentes
s, por ejemplo, el efecto paraddjico de los fluo-
antes mencionado®™ "%, ha sido atribuide a la
cidn de polimeros. Se cree que el inhibidor es el
dimero HF, el cual se combinaria con algin grupo
electropositivo de la enzima, grupo que normalmente se
asociaria con el substrato. “Un polimero superior, pro-
también
grupo, pero puede ser desplazade, en cierto grado, por
tanto, el i
giendo parcialmente a la enzima de la accidn del dime-
nivel mi
tas de fluoruro, con

Tan

bablemente el se combina con este

ibstrato. Por lo tetridmero 3

A prote-

ro y la inhibicién cae por debajo de imo,

al utilizar concent a

las cuales el tetrdmero sube a concentraciones mis sig-
nificativas',

En los sistemas en q

s verifica una complejacion,
también se forman especies moleculares nuevas. Las

propiedades biolégicas de los complejos me

dlicos, pue-
den ser bien diferentes de la de los iones metilicos o
de las moléculas de ligando sola
dad biolégica de los disti
bia notablemente segiin cual sea la razén metal: ligan-
do y segiin cuales sean los metales que han sido coordi-
nados. En los tres ejemplos que i

Aitin a activi-

ntos complejos metilicos cam-

siguen, se podrd apre-
ciar la forma paraddjica con que pueden actuar estos

tipos de sistema,

En un sistema estric
pronunciada depresion en la curva de desaminacion

amente quimico, se produce una

oxidativa de la glicina, a medida que se aumenta la

concentracién de cobre, o sucede tanto en ausencia

les constantes de citrato,

como en presencia de cantids
mandelato, malato, salicilato y resorcinol®-*. Al utili-
zar cantidades constantes de glicina y cobre, se puede
observar también un efecto paraddjico, si se aumenta
la concentr NaOH.* En al
s de estas experiencias, la velocidad de reaccidn es
ixima para tres niveles de
otras palabras, ciertas curvas exhiben hasta tres miixi
mos co spondientes depresiones i
En la desaminacion oxidativa de la 3 1a, se obsery

cion de salicilato® o de

uno, dos o dlcali®. En

termedias,

suS COr

CIENCIAS

imilares cuando se aumen-
1 de OH.*

s, ¢l factor determinante de la veloci-
1, es la solubilidad, composicién y estabi-

también efectos paraddjicos

1a la concentrac

En estos sistemn

dad de reaccid

lidad del complejo y todas estas propiedades son modi-
ficadas al variar la concentracién del dleali”. A medida
que sc agrega NaOH, se van for-

mando succsivos complejos que conticnen cada vez me-

mayor cantidad de

nor cantidad relativa de glici

—CE

[Cu (NH — COO),J*

l(iu (NH, — CH; — COO), (OH),

v |(:ll|f\'”; (:l{_.—(:(](‘l}[(l“],]" .

Finalmente se produce |f'lt_(‘}{]‘]: que no contiene
d de reageién de la desami-
porque estos
ta reaccion, di-

. La veload
varia paraddjica
complejos, intimamente implicados ¢
ficren notablemente en su composicién, estabilidad y

nada de glicin,

nacion oxidativ

P

solubilidad.

En un sistema bioldgico, s¢ observa también un efecto
paraddjico andlogo, debido a la formacién de diferen-
tes complejos de calcio: dcido dipicolinico. Al agregar
ispension de es-

cantidades crecientes de calcio a una

poras bacte Cne una concen-
n constante de dicido dipicolinico, la germinacidn
primero se inhibe, para luego ser estimulada. Esto se
debe a las propiedades bioldgicas distintas de la se-
cuencia de complejos que se forman. El ligando dcido
libre inicialmente presente, favorece la germinacion de
las esporas. Pero al ser wransformado en el complejo
1:2, s convierte en una especie inactiva. embargo,
al agregar mayor cantidad de calcio, este complejo
se convierte en el complejo 1:1, el cual, en forma simi-
lar al ligando dcido iibre, favorece la germinacion®’,

El efecto p.
sobre el crecimiento y la respiracién de varios hongos,
tiene una explicacion similar. Al aumentar la concen-
tracidn del ditiocarbamato, se forma primero el com-
plejo ciprico 1:1, que es téxico. Mds alld de este punto,
la mayor cantidad del inhibidor resulta menos téxica,
0 1:1 se convierte en el quelato de
Cantidades adicionales de ditio-
n, por formar
erro y otros me

. suspensidn que ol

tra

déjico de compuestos del ditiocarbamilo

porque el comg

cobre 1:2, insoluble.

carbamato, vuclven a producir inhibi

complejos con el cine, manganeso, h
les pesados y que son menos estables que los que forma
con el cobret-4,

iSon reproducibles los efectos
paraddjicas?

El criterio de la reproducibilidad se aplica a menudo
para poder determinar si un efecto es real, o se debe
silidad experimental o bien a errores ex-
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perimentales. Resulta, por lo tanto, pa
cfectos

1déjico que los
wldjicos, en el sentido usual, no

1 siempre
reproducibles, De acuerdo con Goksoyr, quien dilucidd
el mecanismo del efecto paradéjico producido por el
ditiocarbamato:
caprico 1:1,

grado de inhibicion del complejo
5 extraordinariamente variable en todos

los experimentos. La razén para esto, no estd clara™

Tenia €, sin emba

g0, la impresidn que era de impor-

tancia la cantidad y n:

turaleza de los metales pesados

contaminantes, especialmente cobre, presentes en el me-
dio. También considerd de importancia el tamafio del

indculo, de

ido al hecho que con frecuencia se intro
ducen contaming

1es quimicos por esta via,

08 cfectos paraddjicos en el crecimiento de las bacte-
rias, inducidos por efectos de tempe
zan porque la
os cambios en la compos

atura, se caracteri

“condiciones son muy eriticas y peque-

én del medio, o la presen-
cia de residuos de detergentes en los tubos de ensayo,
influenciarin los resultados experimentales™”, Mis aidin
los resultado:

paraddjicos, que e

ciables después de 24 horas de incubacidn, no estaban
al cabo de 48 ho

ya en evidenci
los cultivos habi
Ade
2as, también el nitrdgeno, carbono y las fuentes energe
ticas disponibles p:
nar si ocurrird un efecto paradd

bido a que todos

an desarrollado su turbidez.

mi

ds de las substancias presentes en cantidades

inismo pueden determi-

jico'***. Debido a que
el pH afecta la estabilidad de los complejos metilicos,
no resulta sorpresivo que los efectos paradéjicos solo

pueden aparecer dentro de ciertos limites de pH.

El efecto paraddjico de la progesteron
gillus niger, fue confirmado a través de repetidos expe-
ri

sobre el Asper-

nentos, todos los cuales mostraron depresiones en las
curvas de crecimiento. Pero la forma d
mbiaba, porque la mixi inhibicidn del crecimien-
1o no ocurria siempre a una misma concentracion del
esteroide, o sea, las depresiones en las curvas aparccian
en puntos distintos de un experimento

= eslas curvas

=

otro. El efecto
paradéjico de la adenina sobre el crecimic

o de la

Salmonella typhimurium, descrito anteriormente, tam-
bién dependié del uso de un indeulo débil y sélo era
detectable en ci

1o medio y sblo después de un dia
de incubacidn, Después de 48 horas y con todas las
concentraciones de ade

ina, se produce crecimiento mai-

ximo. Experimentos repetidos, dieron también aqui
a los diferen-

curvas con depresiones correspondientes

tes niveles de adening

También debe considerarse otro factor que puede de-

terminar &

el efecto paraddjico se producird o no;

nos
baja. Es sabido

referimos al organismo con el cual se tr
que los diferentes org
cepas de una misma especie,
miento bioquimico y fisiolégico, lo que queda ilustr

ismos e incluso las di

rentes
vari.

n en su Comporta-

do por el hecho que el luce «

par
En form

ditiocarbamato p

rLOS 1T

16jicos solo con s, pero no con otros™,

similar, el efecto paraddj

» producido por el

dcido dipicolinico sobre la germinacion de e

poras, es
“una excepeion” que ocurre sélo con una cepa de bac

rilast

terias entre las muchas que fueron estue

Conclusiones

el presente,
por

a, no han atraido la atencién que a nues-

estos clectos pa

raddjicos que se ca-

racterizan aparentes anomalias en las curvas de

dosis res

tro juicio merecen, seguramente porque las informacio

nes pertinentes se encuentran dispersas en muchos ca

pos de la cienc

Por esta razén también, la mayoria
de los invest

wlores que han observado estos fendme
nos ¢

1 sus experiencias, no han estado enterados de ob

servaciones similares hechas en otras disciplinas®, lo
que los ha hecho considerarlos stlo como casos aisla

dos. Sin embargo, los

:ctos paraddjicos, en el hecho,

constituyen un grupo definido de reacciones de dosis-
respucsta, que se caracteriza porque existe un

le concentracién en que se produce ma-

Tango
caracteristico

o

inhibicidn, cuando menor s

la concentracidn. La

propiedad caracteristica de los efectos paraddjicos, estd

subs.
le

en el hecho que la inhibicion o toxicidad de un

tancia se pucde vencer, agregando mayor cantidad
cse mismo

vor dosis

inhibidor o téxico, Asi, una m

de la subs

i

produce un efecto diametralmente

CONSECUENC

opueslo ¥, en , un cambio

puramente
cu

ntitativo de un constituyente del sistema, produce
un cambio cualitative en ¢

mecanismo de accién que explica estos efectos par

salo ha sido posible dilucidarlo en algunos ca-

0 en la mayoria de los casos, esto no ha sido
posible. Como todos los sistemas biolégicos operan a

de complejos metilicos, no results SOTpren-
dente que muchos efectos paraddjicos pudieran atri-
buirse a la formacién de familias o series de complejos
metilicos, series que comprenden miembros que di-
fieren en :

s propiedades biol

n quimi

en
contramos muchas reacciones en que un precipitado es

di.

uelto por accién de un exceso del reactive precipi-
tante

wlubilizacion por complejacién} ¥ un fendmeno
similar podria ser el responsable de los efectos para-
ddéjicos originados por la formacion de complejos me-
!

tipos de efectos paraddjicos, se sefalan también otros

icos. Sin embargo, es de hacer notar, que para otros

mecs 108 de accidn.
|

con los efectos paraddjicos, ha

gran dispersion de las informaciones relacionadas

impedi

apreciar la

amplia distribucién y frecuencia con que estos fendme

nos se presentan en los sistemas bioldgi En formas

o

bioldgicas tan diversa

mo las bacterias, protozoos,
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algas, trigo ¥ mamiferos se presentan estos fendmenos

cuando sobre ellos actian diferentes concentraciones
de agentes que pudieran afectar su cr

racion, procesos enzimdticos u otras actividades vitales.

imiento, respi-

han descrito efectos paraddjicos producidos por las

radiaciones, temperatura, agentes quimicos mu

cos v carcenogénicos, esteroides hormonales, fluoruros,
fungicid:
1 multi
trataremos

detergentes, metales trazas, herbicidas, in-

sccticidas, germicidas, antibidticos, drogas y u

tud de otros agentes. En articulos futuros,
de discutir separadamente v en detalle, cada uno de

5 BTUpOS.

La gran diversi
producen estos efectos |

ad de agentes quimicos y fisicos que

addjicos en diferentes siste-

mas bioldgicos y los distintos mecanismos de accidn de
, a darles cada vez

s como la farma

ellos,

sin lu a du
mayor importancia en campos tal
logia, toxicologia, quimioterapia, contaminacién atmos-
férica, carcinogénesis quimica, fluoracién, conta -

E radiaciones, nutricién, bio-
geoquimica, intemperizacion de rocas y minerales, for-
macién y fertilidad de suelos, obtencién de cosechas y
muchos otros, donde hasta ahora no han sido debida-

conducirin,

0.

cidn liactiva, cfectos de

mente considerados,
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