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TOXICODINAMICA
» mecanismos de acdo téxica de substancias quimicas s

» aspectos bioquimicos e moleculares

Importancia:

* avaliacdo do risco: estimar a possibilidade de efeitos deletérios em populagdes
* procedimentos preventivos/estratégias de tratamento

* desenvolvimento de produtos mais seletivos e menos téxicos

e compreensdo de mecanismos fisioldgicos/patoldgicos (ex.: carcinogénese)

> Consideracodes:

* diversidade de mecanismos de acao
* permanéncia do toxicante no sitio de acao (alvo bioldgico): fatores toxicocinéticos

* no sitio de agao: interacao depende de aspectos quimicos e estruturais

(substancia e sitio molecular).

Lembrando Paracelso:
«. A . ~ s . . ;s g ”
todas as substdncias sdo toxicas... a dose faz a diferenga entre remédio e veneno




Fatores que influenciam a interacao com sitio de acao

xenobidtico

Favorece o efeito toxico: Desfavorece o efeito toxico:

* absorgdo * eliminacdo

* distribuicdo para local de agdo « distribui¢do para outros tecidos
* reabsor¢ao * excregao

* bioativa¢do * metabolizac¢do (inativacdo)

Molécula-alvo
xenobiético> (enzima, DNA,
lipidio, receptor)

local de agdo

» mecanismos de reparo podem evitar danos celulares mesmo apds interagdo com alvo bioldgico

TOXICIDADE — classificacao de acordo com a exposicao

1. Aguda:

* exposicao Unica ou multiplas exposicdes em curto periodo de tempo (24 h)
* efeitos imediatos ou apds alguns dias (max. 2 semanas)
* avaliacao experimental: minimo 3 espécies animais

v'observacdo de sinais/sintomas

v’ determinacdo do percentual de mortalidade

» Parametros para determinar o grau de toxicidade:
v’ DL, ou DL,,: doses letais para 50 ou 10% dos animais testados
» toxicidade inversamente proporcional ao valor da DL
» para medicamentos:
v DE,, ou DE,,: doses efetivas (efeito esperado) para 50 ou 90% dos testados

v'Para medicamentos:
v’ Indice Terapéutico (IT) - IT = DL;,/DE,,
v’ Margem de Sequranga (MS)-> MS = DL,, — DEy, X 100
DEy,
»IT e MS: inversamente proporcionais ao risco de intoxicacdo.




TOXICIDADE — classificacao de acordo com a exposicao

2. Cronica:

» decorrente de exposicoes repetidas, durante longo periodo (meses ou anos)
* efeitos podem ser lentos e graves

* ex.: mutagenicidade e carcinogenicidade

Classificacao dos Agentes Toxicos:

e Critérios:

» guimico: metais, aminas aromaticas, hidrocarbonetos halogenados, etc...
» fisico: gas, liquido e sdlido

» bioquimico: inibidor de enzimas especificas, metemoglobinizantes, etc.
» farmacoldgico: blogueio de receptores nicotinicos, canais de CI, etc...

« Seletividade de acao:

1 — nao-seletivos: mesmo efeito em qualquer estrutura do organismo; ex.: acidos
e bases corrosivos
2 — seletivos: danos a estruturas/érgaos especificos - alvo biolégico
» geralmente proteinas (enzimas, transportadores, canais idnicos, receptores,
inibicdo da expressao génica)

» fatores: diferencas fisioldgicas/bioquimicas entre espécies e tipos celulares
* ex.: antibioticos, fungicidas, inseticidas

> A intensidade da intoxicacdo depende do alvo biolégico:

* capacidade de regeneracao: tecido epitelial, hepatico e nervoso
e capacidade funcional de reserva: rins, pulmodes, hemoglobina




Mecanismos gerais de acao de agentes toxicos

l. Interacao com receptores

Il. Interferéncia na excitabilidade de membranas

I1l. Inibicao da fosforilacao oxidativa

IV. Complexacdo/reacdo com biomoléculas

V. Perturbacao da homeostase calcica

Mecanismos gerais de acao de agentes toxicos

l. Interacao com receptores

X Receptores: estruturas macromoleculares que participam de sinalizacdes
guimicas no organismo;

X interacOes de alta seletividade

X |ocalizacdo: membrana, citoplasma, nucleo

X respostas podem ser rapidas ou lentas (dependem do mecanismo de transducdo):

e direto: ativagdo/desativacdo de canais idnicos, inibicdo enzimatica,...
* indireto: segundos mensageiros, inibicdo/ativacdo da expressdo génica,...
X Agonista: substancia que promove o estimulo biolégico de receptores

X Antagonista: substancia que bloqueia/inibe a resposta do receptor




**Velocidade de resposta mediante sinalizacdo quimica

Molécula-sinal extracelular
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Mecanismos gerais de acao de agentes toxicos

l. Interacao com receptores

+*A interacao com receptores é normalmente reversivel:

R+ SRS R = receptor livre
S = ligante (xenobidtico)
Kd =K1 /K2=[R] [S]/[RS] RS = complexo receptor-ligante

* Numero total de receptores - [Rt] = [RS] + [R]; logo: [R] = [Rt] — [RS]

Portanto: [RS] / [Rt] = [S] / Kd + [S]

[RS] / [Rt] = fracdo de receptores ocupados na presencga de ligante na
concentracao [S]

v'a intensidade do efeito (E) é dependente da fracdo de receptores ocupados;
Logo: E = [S] / Kd + [S]

... lembrar da cinética enzimdtica

Mecanismos gerais de acao de agentes tdxicos N774 I/

l. Interacao com receptores

+* Exemplo de mecanismo de a¢do mediado por receptores: -
v’ blogueio colinérgico em receptores nicotinicos da jun¢do neuromuscular

d-tubocurarina: alcaléide presente no curare (usado em flechas para caca de animais)
estrutura polar (quaternario de amoénio) - protdtipo de fdrmacos
» gntagonista competitivo de receptores colinérgicos na placa motora

» impede despolarizacao e propagacao de estimulo nervoso aos musculos estriados
= efeitos: flacidez muscular (face — membros — tronco — respiratoério)
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Mecanismos gerais de acdao de agentes toxicos

Il. Interferéncia na excitabilidade de membranas

v'interacdo do toxicante com canais idnicos de células excitaveis - influéncia no
fluxo de ions > efeitos na transmissdo nervosa e/ou contragdo muscular

ex.1l: canais de Na* voltagem dependente:
despolarizacdo da membrana de axénios e potencial de acdo*

» Tetrodotoxina (fugu e baiacu):
v'blogueio de canais de Na* na membrana dos axénios
impede impulso nervoso e liberacdao de Ach (placa motora) - fraqueza
muscular, paralisia e morte
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Mecanismos gerais de acao de agentes toxicos

Il. Interferéncia na excitabilidade de membranas

ex.2:
Batrocotoxina: veneno de sapo (Phyllobates aurotaenia)
* M permeabilidade de membrana em repouso a Na*

* células hiperexcitaveis — potencial de acao prolongado — despolarizacao —
perda da capacidade excitatdria

» efeitos no miocardio: extra-sistole, arritminas e fibrilacao
* mecanismo semelhante: aconitina, piretrinas e inseticidas organoclorados

OCH
H.CO ) 3 J\% 5
’ j :", e *OCOCgH5 R h //]/

", OH |O O
OCOCH,3
HO™ \
Piretrinal: R=CH
OCH 3
HsCO aconitina ° Piretrina II: R = CO,CH, \

aldrin

Mecanismos gerais de acao de agentes toxicos

Il. Interferéncia na excitabilidade de membranas

v' Outros Mecanismos:

»Bloqueio da liberacdo de Ach no terminal ax6nico:
* toxinas botulinicas (Clostridium botulinum) = alimentos enlatados
* B-bungarotoxina (veneno da Naja)
sintomas: paralisia progressiva até parada respiratoria,
SNA (boca seca, visado turva, dificuldade para engolir)
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Mecanismos gerais de acao de agentes toxicos

Il. Interferéncia na excitabilidade de membranas

v" Qutros Mecanismos:

> Interacao com canais de K* :

e veneno de abelha (apamina)
e veneno de escorpido (caribdotoxina)

» dendrotoxina (serpente mamba verde)

Solventes organicos: (" lipossolubilidade)

 Efeito: depressao do SNC
e alteram a fluidez da membrana;
e dificuldade na propagacdo do potencial de acdo

*uso cronico de etanol: rigidez de membrana

Mecanismos gerais de acao de agentes toxicos

lll. Inibicao da fosforilacao oxidativa

* etapa do metabolismo que utiliza oxigénio para producdo de ATP
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Mecanismos gerais de acao de agentes toxicos

lll. Inibicao da fosforilacao oxidativa
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Ill. Inibicao da fosforilacao oxidativa

e Diferentes Mecanismos:

1 - Fornecimento insuficiente de oxigénio:

- oxidacdo do ferro na hemoglobina (metemoglobinizantes); ex.: nitritos

- formacao de carboxihemoglobina (CO)

2 - Interferéncia direta:

- ligacao a citocromo oxidase; ex.: cianeto, sulfeto de azida

- interacao com complexos proteicos e bloqueio da cadeia transportadora
de elétrons; ex.: rotenona, antimicina A

- desacoplamento da fosforilagao oxidativa; ex.: nitrofendis, pentaclorofenol

- inibicao da ATP sintase; ex.: oligomicina

- inibicao do ciclo de Krebs e formacao de NADH; ex.: fluoracetato de sddio




Ill. Inibicao da fosforilacao oxidativa

» diminuicdo de ATP celular — consequéncias:

- integridade de membrana

- funcionamento de bombas (transporte ativo)

- sintese proteica

- desacoplamento aumenta o consumo de oxigénio: maior producao de calor

» sintomas: febre, estimulagdo respiratoria/circulatoria, ndusea, sudorese e coma.

Mecanismos gerais de acao de agentes toxicos

IV. Complexacdo/reacdo com biomoléculas

a) Enzimas:
Inibidores enzimdticos — ex.: inseticidas organofosforados (paration), carbamatos

v'organofosforados: inibem de forma irreversivel a
acetilcolinesterase (ligacao a sitio esterasico®,
fosforilando a enzima)

v’ carbamatos: inibicio competitiva rapida e reversivel
* Efeito: reforco do estimulo colinérgico
* Sintomas neurolégicos difusos: miose/midriase,
lacrimejamento, visao turva, fotofobia, salivacao,
bradicardia, paralisia respiratoéria

choline choline

+
acetyl Col

chaline
acetyl-
tranzferase
acetylcholine

AP.

Acetilcolinesterase

choline

Sitio Anidnicg Sitic Esterisico
(=] Cat+
Ach - AchF -» choline + acetic acid
AN CH,—CH,— 0—C M N
HE? | I
CH, CH,

Acetilcolina




Acetilcolinesterase:
Sitio anidnico e centro esterdsico (residuo de serina)
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Mecanismos gerais de acao de agentes toxicos

IV. Complexacdo/reacdo com biomoléculas

a) Enzimas:

Inibidores enzimdticos — metais, hexaclorobenzenc SUee™! ¢+ Glyeine

&-Aminolevulinic

\a{:id
. d-Aminolevulinic acid
v' Metais:
* Pb, Hg, Cd, As: formam complexos (-SH) que Porphobilinogen st 3 Porphobilinogen
inativam enzimas e outras proteinas ,
Linear tetrapymole
* Pb, Hg — inibicdo especifica: sintese do grupo
heme (porfirias: manifestacdes neuroldgicas Uroporphyrinogen Il
agudas, sintomas cutaneos) (compostos Coproporphinogen I
orgdnicos: hexaclorobenzeno, metabdlito da
fase 1 do TCDD, PCB’s e pesticidas) Protoporphyrinogen IX
Prutop{:r#,rrin IX e -
* Co, Be, Cd, Pr - inibi¢do do citocromo P-450: ‘ . e g i i
reduz metabolismo de xenobidticos Heme s M
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HOOCCH,CH, CH,CH,COOH




Mecanismos gerais de acao de agentes toxicos

IV. Complexacdo/reacido com biomoléculas

b) Lipidios:
* peroxidacao lipidica: deterioracao oxidativa progressiva de ac. graxos
poliinsaturados; rompimento de estruturas celulares e necrose tecidual
* ex.: metabolitos eletrofilicos (produtos das reacdes de Fase 1), radicais livres.
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Mecanismos gerais de acao de agentes toxicos

IV. Complexacdo/reacdo com biomoléculas

c) Acidos nucleicos:

* espécies reativas (eletréfilos) podem reagir em varios ’>

sitios do DNA: modificacao estrutural de nucleotideos ° f'f‘f“‘

* ex.: metabdlito epdxido da aflatoxina B1 (hepatotdxico Ay J\
A =" OCHs

e carcinogénico) Aflakoodin B:

* Consequéncias: alteracdo da expressao génica, sintese
proteica, morte celular, cancer o

. ~ ~ |D
* Mecanismos de reparo: reversao e manutencao da /l

n S
integridade do DNA (se falhar havera propagacao do )’\ H j v}
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-
ﬂ-ﬂ
s,

07 ST o,
Active DNA-modifying agent




Mecanismos gerais de acao de agentes toxicos

V. Perturbacao da homeostase calcica:

= bomba de Ca?*: concentragdo citoplasmatica é mantida baixa
= funcgdo fisioldgica do Ca?*:
* mensageiro intracelular em resposta a estimulos enddégenos
e ativacdo/inativacdo de enzimas cinases diversas;
* participa da contracao muscular
* adesao intercelular

= Mecanismos de acdo toxica:

e canais Ca%*: aumento no influxo de Ca%* (meio extracelular ou REL)
* bomba Ca?*:inibi¢cdo do efluxo pela membrana

* promove alteracdes celulares diversas - efeitos dependem do tecido-alvo

Ex.: nitrofendis, quinonas, peréxidos, dioxinas,
alcenos halogenados, ions metalicos, ...

Interacoes Toxicoldgicas

v’ exposicdo a dois (ou mais) toxicantes
v interferéncia no mecanismo de a¢do um do outro
1. Efeito Aditivo: efeito toxico final = soma dos efeitos separados; ex.: Pb e As
(inibicao da biossintese do heme)
2. Efeito Sinérgico: efeito tdxico final >> soma dos efeitos separados;
* ex.: CCl, e compostos aromaticos (hepatotoxicidade)
3. Potenciagao: o efeito de um agente toxico é aumentado por substancia
originalmente indcua; ex.: propranolol e CCl, (hepatotoxicidade)
4. Antagonismo: efeito toxico final << efeito individual
* tipos:
v’ Competitivo (interacdo com mesmo sitio de acdo); ex.: atropina

(antagonista da acetilcolina) no tratamento por organofosforados

v Quimico (reacdo entre antagonista e agente toxico, com inativacdo); ex.:
EDTA e Pb

v’ Funcional (atuam no mesmo sistema fisioldgico, com efeitos contrarios);
ex.: glicosideos cardiotonicos e bloqueadores a-adrenérgicos (pressao
arterial)




