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= Contextualizacion. Fase toxicodinamica.

= Contextualizacidn. Factores que pueden alterar el desarrollo de la toxicidad.
= Reacciones del agente téxico con la molécula diana.
= Atributos de la molécula diana
= Tipos de reacciones
= Resultados
= La molécula diana como determinante del efecto téxico.
" Procesos de reparacion y/o adaptacién inapropiados.

* Importancia del estudio de la Toxicodinamia.
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Fases en el desarrollo de la toxicidad tras la exposicion al agente tdéxico.

= El agente toxico puede interaccionar con la molécula diana o alterar el entorno
celular. Esto puede tener como consecuencia un disfuncién de la célula y dafo
celular (toxicidad).

= Enrespuesta la célula puede reparase mediante mecanismos reparadores o
responder mediante respuestas adaptativas inapropiadas. En este ultimo
supuesto también estariamos hablando de toxicidad.
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Sistema biolégico — receptor del xenobiodtico
Reconocer de modo especifico al agente quimico.

Responder con un efecto bioquimico, o biofisico, a la accién de
ese agente.

Acciones toxicas de los xenobidticos que llegan al organismo humano
Alteracion de la estructura celular.

Alteracidon de la funcion celular.
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Factores favorecedores de la toxicidad

= Absorcidn del toxico.

= Distribucion por el organismo.

= Reabsorcidn en los tubulos
renales o en el intestino.

= Bioactivacion o biotoxificacion.

Factores que obstaculizan la toxicidad

Excrecidn del toxico.
= Retencion en érganos no diana.

= Los procesos de detoxificacion.
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Para que el agente toxico se una a la molécula diana esta tiene que ser
accesible y reactiva al agente toxico.

Su unidén puede dar diversos resultados: Que la molécula diana pierda
su funcion o se modifique. Otra posibilidad es que la molécula diana se
destruya y por ultimo se podrian formar neo-antigenos que activen el
sistema inmune.

La union se puede dar mediante union no covalente, union covalente,
abstraccion de atomos de hidrogeno, transferencia electrénica y
reaccion enzimatica.
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Practicamente todos los compuestos enddgenos son dianas potenciales. Las mas prevalentes
y toxicolégicamente relevantes son las macromoléculas, como los acidos nucleicos (ADN) y
proteinas. Los lipidos (moléculas pequeias) de membrana también estdn frecuentemente
afectados.

Moléculas enddgenas expuestas a compuestos reactivos o que se sitlan cerca de donde se
forman los metabolitos reactivos son frecuentemente dianas.

La principal molécula diana para los metabolitos reactivos suele ser la enzima que se encarga
de catalizar la reaccion que los produce o las estructuras intracelulares adyacentes al lugar de
produccion.

No todas las dianas contribuyen a efectos toxicos.
Para identificar una molécula como responsable de la toxicidad

= El agente téxico reacciona vy altera (dafia) su funcion.
= La concentracion de agente toéxico que llega a la molécula diana es efectiva. %"i
= La alteracién mecanicista que se observa esta relacionada con el efecto toxico.
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Efectos toxicos debidos a la forma activa de la estructura primaria del xenobidtico.

= Accidon basada en la formacion de un enlace débil.

Efectos toxicos debidos a metabolitos activos del xenobidtico.

= Accidon basada en la formacidon de un enlace covalente.

Efectos toxicos debidos a compuestos intermediarios reactivos.

= Accidon basada en la formacidon de radicales libres.

= Accidn basada en la formacién de perdéxidos.

omanta.

Universidad
del Pais Vasco

zabal

>

zau

Euskal Herriko
Unibertsitatea



Disfuncidon de la molécula diana. La forma mas comun es que la interacciéon del agente

toxico con la diana lleve a un cambio conformacional en la estructura de la misma, y ello
provogue cambios profundos en su actividad e incluso su inactivacién. Especialmente

importante seran los derivados de una interaccién covalente.

= El efecto téxico serd grave, si la funcidon de esa proteina era importante/critica
en la obtencidn de energia celular o en la transduccién de seiales externas y el
mantenimiento de la homeostasis celular, o bien si el agente tdxico interacciona

con el ADN.
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Destruccion de la molécula diana. Ademas de la formacion de aductos sobre la

molécula diana, el agente téxico puede alterar la estructura primaria de la molécula

diana por medio de reacciones de entrecruzamiento y fragmentacion.

= Radicales libres que generan grupos reactivos en proteinas que finalmente
reaccionan entre ellas. Estas moléculas diana que han sufrido este ataque
guimico en muchas ocasiones son susceptibles de sufrir una degradacion

espontanea.
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Formacion de un neo-antigeno. La mayoria de uniones covalentes del xenobidtico o su

metabolito no tienen consecuencias inmunitarias. Sin embargo, en algunos individuos,
la proteina alterada que transporta el aducto como un hapteno evoca una respuesta

inmunitaria.

Algunos agentes toxicos no interactuan con una molécula diana para producir toxicidad,
sino que esta es consecuencia de las alteraciones que producen en el microambiente

celular.
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No todas las dianas de los agentes toxicos
contribuyen a los efectos adversos, |la aparicion
del efecto adverso requiere que la interaccion del
agente toxico con una diana modifique su funcion

bioldgica, y que esta funcidn sea critica para la

funcion celular.




Molécula diana como
determinante del efecto

Dependiendo de la funcién que ejerza la molécula diana las consecuencias de la
interaccidn con el agente téxico pueden ser diferentes.

* |mplicada en la sefializacion: debido a cambios en la expresidon genética
pueden ocurrir alteraciones a nivel de la division celular o de la muerte
celular. Asimismo, podrian aparecer cambios en la actividad celular.

» |mplicada en el mantenimiento interno o externo de la célula, como sintesis
de ATP o hemostasia, respectivamente.
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Molecu-la diana como Papel de la
determinante del efecto molécula
diana
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(tumorogénesis, neuromuscular: intracelulares de calcio, .
A ., , . , mantienen el
teratogénesis) temblor, convulsidn, sintesis proteica, .
o . o . organismo como la
Apoptosis: involucion espasmo, arritmia, funcion de los hemostasis
tisular, teratogénesis pardlisis, depresion microtubulos, dafio (hemorragia) =
respiratoria y coma). celular y muerte. '
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Mecanismos de adaptacion

Disminucidn del transporte del agente toxico al lugar de accidn.

* Disminucion de la absorcién, union a proteinas intracelulares, incremento de la
detoxificacion.

Disminucidn de la densidad o de la susceptibilidad de la molécula diana.
* Administracion crénica de opioides.
Incrementar la capacidad de reparaciéon del organismo.

* Induccién de enzimas reparadoras.

Reforzar los mecanismos compensatorios de la disfuncién provocada por el agente téxico
(en el organismo, sistema orgdnico u érgano especifico).
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Necrosis tisular. Cuando fallan los mecanismos apoptético y/o de proliferacion celular.

Fibrosis. Condicidn patoldgica derivada de la deposicion excesiva de matriz extracelular de

composicion anormal.

Carcinogénesis. A nivel molecular. Expresion alterada de proteinas con funciones criticas,

como proteinas proto-oncogénicas y supresoras de tumores.

Carcinogénesis. A nivel celular la principal causa de tumorogénesis es la proliferacion

celular.
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