
TOXICIDADE

1 – liberação (entrega) 

2 - interação com a molécula 
alvo 

3 – disfunção ou dano celular  

4 - reparo e adaptação 
inapropriada 

TOXICANTE

ESTÁGIOS DA TOXICIDADE



ECM = matriz extracelular

REPARO



reparo molecular - DNA





“É uma loteria no sentido de que as informações em nossos genes, que herdamos dos 
nossos pais, devem ser copiadas com absoluta precisão. Uma mudança em uma letra entre 
milhões de letras pode ser fatal ou pode causar uma suscetibilidade a uma doença. A 
química da vida é extraordinária em muitos aspectos. Nosso DNA sofre mutações devido à 
radiação cósmica, ao oxigênio, à luz solar e às substâncias químicas de todo tipo, 
especialmente dos alimentos. Sofremos dois trilhões de danos todos os dias. E todos devem 
ser corrigidos, porque apenas um deles poderia causar câncer ou outra doença. Esta é outra 
característica extraordinária da nossa fisiologia e da nossa química: a capacidade de reparar 
todos esses danos sem erros todos os dias. É assombroso.”

Roger Kornberg
Nobel de Química de 2006



via da tioredoxina

Trx = tioredoxina

GR = glutationa 
redutase

proteína dissulfeto misto

reparação molecular - proteínas



necrose

apoptose

←

reparo
molecularreparo

celular

REPARO CELULAR E OU TECIDUAL



Sobrevivência da célula Apoptose Necrose

ATP↓ ↔ ↑Ca+2 ↔ ↑ ERO

MITOC

Poucas mitocôndrias Muitas mitocôndrias Todas mitocôndrias

Autofagia da mitocôndria Ativação das caspases Depleção de ATP

++  ATP +  ATP - ATP

NECROSE OU APOPTOSE?



via extrínsica

via intrínsica

TNF = fator de necrose
tumoral

PC 9 = pró caspase 9

caspase 3

caspase 9

PC-3 = pró caspase 3

apoptosoma



Reparo Celular

reparo  dos neurônios periféricos


Células de Schwann

(produzem NGF=fator de crescimento neuronal)

no SNC o crescimento renovado de axônio é inibido por
uma glicoproteína associada à mielina (NI 35)



Adaptação

ADAPTAÇÃO é capacidade “noxa-induzida” de um organismo em
em aumentar a tolerância em resposta à propria “noxa”

Noxa= agente, ato ou influência nociva ao organismo



a sinalização via Keap1/Nrf2 e a resposta a xenobióticos

sMaf

GT = glucoronil transferase

GST = glutationa transferase

/ARE

EpRE = elemento de resposta a 
substâncias eletrófílicos

ARE = elemento de resposta a
oxidantes

Keap1 é a componente repressora da Nrf2

GCL = glutamato/cisteína ligase

GGT = gama-glutamil transpeptidase

Mrp (MDR) = multidrugs resistance protein

NQO1 = quinona óxido redutase

Nrf2
Heavy metal

(Cd, Hg)

Indução dos mecanismos citoprotetores/reparo

Nrf2



QUANDO A REPARO/ADAPTAÇÂO FALHA

◙ necrose 
◙ fibrose
◙ carcinogênese



TOXICIDADE

1 – liberação (entrega) 

2 - interação com a molécula 
alvo 

3 – disfunção ou dano celular  

4 - reparo e adaptação 
inapropriada 

TOXICANTE

ESTÁGIOS DA TOXICIDADE

necrose
fibrose

carcinogênese



[Ca++ extracelular] = 1000 μM
[Ca++ intracelular]= 0,1 uM

Ca++

NECROSE



[Ca++ extracelular] = 1000 μM
[Ca++ intracelular]= 0,1 uM

QUEBRA DA HOMEOSTASE INTRACELULAR  DO CÁLCIO



↓

quando reparo falha - fibrose



Carcinogênese Química
Produção de alterações do material genético, contido em células 
germinativas ou somáticas, implicando em risco genético potencial 

para as gerações futuras e risco potencial  de câncer para a geração 
atual  

Um composto é considerado carcinogênico quando sua administração a animais de 
laboratório induz um efeito estatisticamente significante 

na incidência de um ou mais tipos histológicos de neoplasia, em comparação com os 
animais no grupo controle que não esteja exposto à substância.

Em Biologia, mutações são mudanças na sequência dos nucleotídeos do material 
genético de um organismo. Mutações podem ser causadas por erros de cópia 
do material durante a divisão celular, por exposição a 
radiação ultravioleta ou ionizante, mutagênicos químicos, ou vírus



1761 – Jonh Hill

Histórico



Sir Percivall Pott 
(1714-1788)

1775







As substâncias químicas podem estar envolvidas em aproximadamente 40 % 
dos casos de cancer em humanos



https://www.slideshare.net/fanasir1/tobacco-smoking-oral-cancer

tabagismo e cancer



TERMINOLOGIA

O câncer descreve  um  subconjunto  de lesões observadas   a partir das  
neoplasias.

A neoplasia é definida como uma alteração herdada do tecido que apresenta 
um crescimento relativamente autônomo. As neoplasias podem ser benignas ou 
malignas.  A distinção crítica está relacionada ao crescimento metastático 
observado para os malígnos.

O neoplasma é a lesão resultante da neoplasia.

As metástases são crescimentos secundários das células a partir do 
neoplasma primário.  O câncer é uma neoplasia maligna, onde o termo tumor 
descreve os espaços ocupados pelas lesões que podem ser ou não neoplásico.



NOMENCLATURA



Trocas na seqüência do DNA em um 
gene

O HNO2 e seus precursores, promovem reações de 
desaminação das bases. Estes compostos são usados 
como conservantes alimentares. 

http://ead.hemocentro.fmrp.usp.br/joomla/index.php/publicacoes/folhetins/469-dna-o-sentido-da-vida



Agentes hidroxilantes, como a hidroxilamina, adicionam 
grupos -OH às bases alterando o seu pareamento 

O  etilmetanosulfonato (EMS) adiciona  grupos etil às 
bases, alterando o pareamento das mesmas



Formação de aduto DNA-metabólito



Alterações essências na fisiologia celular que leva ao câncer:

1 – autosuficiência em sinais de cresciemento das células (mitose 
patológica)- ativação de oncogenes como ras ou myc

2 – insensibilidade a sinais inibidores de crescimento – inibição de 
genes supressores de tumores tal como Rb

3 – supressão e desativação de genes e vias que conduzem a 
apoptose.

4 – infinito potencial de replicabilidade

5 – angiogênese sustentada

6- invasão de tecidos e metástase



FASES DA CARCINOGÊNESE

INICIAÇÃO

PROMOÇÃO

PROGRESSÃO



Xenibióticos que são iniciadores



xenobióticos que são promotores









1 - Carcinogênese Genotóxica
Os toxicantes interagem com o DNA 

resultando em mutação

2 - Carcinogênese não Genotóxica (epigenética)
aumento da atividade mitótica ou 

inibição da apoptose

TIPOS DE CARCINOGÊNESE



cooperação entre proto-oncogenes e genes supressores 
de tumores antes e após a mutação

rass

p53



Por que um organismo pode apresentar um  efeito nocivo   
(eventualmente morrer) quando   exposto a um toxicante?


