ESTAGIOS DA TOXICIDADE

" —
TOXICANTE

\ 4
1 — liberacao (entrega)

\ 4

2 - interagao com a molécula
alvo

\ 4

3 — disfuncao ou dano celular

\ 4

4 - reparo e adaptagao |
inapropriada

¥
TOXICIDADE




REPARO

[ Repair j

{ {
Molecular ] f/:k(

Cellular

—

:> Protein | Autophagy

::> of damaged

cell organelles

Regeneration
of damaged

t:>‘. \=">  axons

Y

/—( Tissue j

:> Apoptosis

( cCell )
\__l/r\ | reproduction

t> ECM
_reproduction



reparo molecular - DNA

l AP endonuclease

aEE [T

g}
J
al




Initiation Promotion Progression




“E uma loteria no sentido de que as informagdes em nossos genes, que herdamos dos
nossos pais, devem ser copiadas com absoluta precisao. Uma mudang¢a em uma letra entre
milhdes de letras pode ser fatal ou pode causar uma suscetibilidade a uma doenca. A
guimica da vida é extraordinaria em muitos aspectos. Nosso DNA sofre muta¢oes devido a
radiagdao cdsmica, ao oxigénio, a luz solar e as substancias quimicas de todo tipo,
especialmente dos alimentos. Sofremos dois trilhdoes de danos todos os dias. E todos devem

ser corrigidos, porque apenas um deles poderia causar cancer ou outra doenca. Esta é outra
caracteristica extraordinaria da nossa fisiologia e da nossa quimica: a capacidade de reparar
todos esses danos sem erros todos os dias. E assombroso.”




reparacao molecular - proteinas

via da tioredoxina

[Prot-ss | 0 ProtsH],
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l : i

Autofagia da mitocondria Ativacao das caspases Deplecao de ATP

Sobrevivéncia da célula Apoptose Necrose




via intrinsica

via QXTI"fHSiCG .~ Mitochondrial

Insult
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Hydrolysis of specific cellular proteins
(eg, PARP, ICAD, a-fodrin, actin, lamins, FAK, SREBP)

Apoptosis
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Adaptagado

Mammalian defense systems required for survival
in a hazardous environment

Electrophile Xenobiotic metabolism

GSH metabolism

Heavy metal B8
(Cd.Hg.Au...) Iron metabolism

Reactive oxygen § Antioxidalive enzymes
species (ROS) BB - :
Proliferation

Oxidized LDL : iati
1z Differentiation

ADAPTACAO é capacidade “noxa-induzida” de um organismo em
em aumentar a tolerdncia em resposta a propria “noxa”

Noxa= agente, ato ou influéncia nociva ao organismo




Indugdo dos mecanismos citoprotetores/reparo

Keapl é a componente repressora da Nrf2

HS—LGETa R L CGET Y
Electrophiles

Heavy metal
(cd, Hg)

EpRE = elemento de resposta a
substancias eletréfilicos
|

EpRE /ARE l ARE = elemento de resposta a

oxidantes

NQO1 = quinona d6xido redutase { ‘ L #

| NQO1 SOD1 HO-1 Mrp2 Trx
NQO2 Catalase ferritin Mrp3 TrxR
G6ST = glutationa transferase AR Gpx2 Mrp4  proteosome GGT = gama-glutamil transpeptidase

I GSTa GR
6T = glucoronil transferase U?T l 6CL = glutamato/cisteina ligase

Xenobiotic O3, HOOH Heme GSH Export Protein
detoxication detoxication detoxication  synthesis, from cells repair,
turnover removal

Mrp (MDR) = multidrugs resistance protein

a sinalizagdo via Keap1/Nrf2 e a resposta a xenobiodticos




QUANDO A REPARO/ADAPTACAO FALHA

@ necrose
@ fibrose

@ carcinogénese
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NECROSE

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

Ca**-ATPase




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

Ca?* Extfacglular
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ATPase Phospholipase Protease
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QUEBRA DA HOMEOSTASE INTRACELULAR DO CALCIO




quando reparo falha - fibrose
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Carcinogénese Quimica

Produgdo de alteragoes do material genético, contido em células
germinativas ou somdticas, implicando em risco genético potencial
para as geragdes futuras e risco potencial de cdncer para a geragdo
atual

quando sua administragdo a animais de
laboratério induz um efeito estatisticamente significante
na incidéncia de um ou mais tipos histologicos de neoplasia, em comparagdo com os
animais no grupo controle que ndo esteja exposto a substadncia.

Em Biologia, mutacdes sdo mudangas na sequéncia dos nucleotideos do material
genético de um organismo. Mutagdes podem ser causadas por erros de copia
do material durante a divisdo celular, por exposigdo a

radiagdo ultravioleta ou ionizante, , ou virus
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[T Infection 10% | [J Unknown 3%

[ Geophysical factors 3%

[[] Medicines & medical ———
procedures 1%

] Industrial products <1%

] Tobacco 30%
(range, 25%-40%)

[C] Pollution 2%

[C] Occupation 4%

[C] Reproductive and
sexual behavior 7%
(range, 1%-13%)

D Food additives <1% (range, 29%-4%)

[ Diet 35%
(range, 10%—70%)

1. Proportions of human cancer deaths attributed to vanious foctors. (Reproduced with permussson from [no authors Im.d| Harvard
reports on cancer prevention: causes of human cancer. Center for Cancer Prevention Harvard School of Public Health. Cancer Causes and
Control. 1996;7 (Suppl 1):S3-54, 1996.)

As substdncias quimicas podem estar envolvidas em aproximadamente 40 %
dos casos de cancer em humanos




tabagismo e cancer

Table 1: Example of carcinogens in tobacco-smoke

Tobacco-specific nitrosamines (TSNAs) = Acetyldehyde

* N-nitrosonornicotine (NNN) = Catechol

*  4-[methylnitrosoamino]-1-[3- = |soprene
pyridyl]-1-butanone (NNK)

Polyclyclic aromatic hydrocarbons (PAHs)

= Benzo(a)pyrene (B(a)P)

Aromatic amines

= 4-aminobiphenyl

The total amount of carcinogens in cigarette smoke
adds up to 1-3 mg per cigarette

PAHs, TSNAs are likely carcinogen involvement in oral
cancer

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




TERMINOLOGIA

O cdncer descreve um subconjunto de lesdes observadas a partir das
neoplasias.

A neoplasia é definida como uma alteragdo herdada do tecido que apresenta
um crescimento relativamente autonomo. As neoplasias podem ser benignas ou
malignas. A distingdo critica esta relacionada ao crescimento metastatico
observado para os malignos.

O neoplasma é a lesdo resultante da neoplasia.
As metdstases sdo crescimentos secunddrios das células a partir do

neoplasma primario. O cdncer é uma neoplasia maligna, onde o termo tumor
descreve os espagos ocupados pelas lesdes que podem ser ou ndo neopldsico.




NOMENCLATURA

TABLE 2. Types of Cancer

Type of Cancer

Adenocarcinoma
Blastoma
Carcinoma
Leukemia
Lvmphoma
Myeloma

Sarcoma

Area of Ongination

Glandular tissue

Embryonic tissue of organs

Epithelial nssue {i.e.. tissue that lings organs and tubes)
Tisspes that form blood cells

Lymphatic tissue

Bone marmow

Conneclive or supportive tissee (e.g.. bone, cartillage, muscle)




Trocas na seqiiencia do DNA em um
gene
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desaminagdo das bases. Estes compostos sdo usados

como conservantes alimentares.
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replicacdo do DNA
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Fosfato

Pentose Base nitregenada
Hidrogénio

Sentido da sintese da fita complementar durante a

Nucleotideos

http://ead.hemocentro.fmrp.usp.br/joomla/index.php/publicacoes/folhetins/469-dna-o-sentido-da-vida
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Cytosine N-d-Hydroxycoytosine
(keto Torm)

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

Thymire:

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




Formagdo de aduto DNA-metabalito

Bay region
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(+) Benzo(a)pyrene
7.8-dihydrodiol-9, 10-apoxide

Benzo(a)pyrene (+) Benzo(a)pyrene /,8-oxide (-) Hﬂn/(){a)pyrnm 7/ .8-dihydrodiol

Resistlant 1o hydrolyation
by epoxide hydrolase

Covalent binding 10 DNA

7 ”
Epoxide |
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\//l\\/l\) codon of the Hras oncogene
N ~ :/ Nipis |

Lung and skan tumors

Benzo{a)pyrene Benzo(a)pyrene
B 4 5-oxide 4 5-dihydrodiol

(A), Chemical structures of selected carcinogenic polycyctic hydrocarbons. (B), Role of epaxide hydrolase in the inactivation of benzo[a]pyrene
‘: (mdr and in the conversion of benzo[a]pyrene o its tumorigenic Bay region diolepoxide.




Alteragdes esséncias na fisiologia celular que leva ao cdncer:

1 - autosuficiéncia em sinais de cresciemento das células (mitose
patoldgica)- ativacdo de oncogenes como ras ou myc

2 - insensibilidade a sinais inibidores de crescimento - inibicdo de
genes supressores de tumores tal como Rb

3 - supressdo e desativagdo de genes e vias que conduzem a
apoptose.

4 - infinito potencial de replicabilidade

instabilidade
. A genética
5 - angiogénese sustentada invasibilidade

6- invasdo de tecidos e metdstase
crescimento

auténomo

angiogénese .
giog potenciai

replicativo
ilimitado
Muitas funcoes celulares precisam ser alteradas
para que ocorra o surgimento de um tumor




FASES DA CARCINOGENESE

Mo tumors

Tumors

Tumors

Mo tumaors

Mo tumors

Mo tumaors

—

X = Application of initiator Y - Application of
{palycyclic hydrocarbon) promoter (Croton oil)

Figrre 8-30. Experiments demonstrating the inifiation and promofion phases of carcinogens in
mice,

Mo tumour
PROMOCAO

PROGRESSAO

Carcinoma




CH,—O
B-Fropiclactone
Cyclophosphamide

Xenibioticos que sdo iniciadores




Phenobarbital

Tetradecanoyl phorbol acetate (TPA)

MNafenopin Estradiol benzoate

xenobioticos que sdo promotores




Table 8-26

Occupational Human Carcinogens

AGENT INDUSTRIAL PROCESS \ ASMS
Asbestos Construction, asbestos mining Peritoneum, bronchus
Arsenic Mining and smelting Sking, bronchus, liver

AlKylating agenls (mechloroethamine hydrochloride Chemical manulacluring Bronchus
and bis[chloromethyljether)

Benzene Chemical manufacturing Bone marrow

Benzidine, B-naphthylamine Dye and textile Urinary bladder

Chromium and chromates lanning, pigment making Nasal sinus, bronchus

Nickel Nickel refining Nasal sinus, bronchus
Polynuclear aromatic hydrocarbons Stecl making, roofing, chimney cleaning Skin, scrolum, bronchus
Vinyl chloride monomer Chemical manufacturing Liver

Woaod dust Cabinel making Nasal sinus

Beryllium Aircrall manufacturing, electronics Bronchus

Cadmium Smelting Bronchus

Ethylene oxide Production of hospital supplies Bone marrow
Formaldehyde Plastic, textile, and chemical Nasal sinus, bronchus

Polychlorinated biphenyls Electrical-equipment production and Liver
maintenance




Alcohol beverage

Allatoxins

Betel chew ing

Dictary inlake (fal, protein,

calories)

Tobacco smoking

Esophagus, liver, oropharynx,
and larynx

Liver
Mouth

Breast, colon, endometnium,
gallbladder

Mouth, pharynx, larynx, lung,
L‘M'Phli:,_:l.l.\ bladder




Alkylating agents Bladder, leukemia
(cyclophospamide, melphalan)

Azathioprine Lymphoma, reticulum cell
sarcoma, skin, Kaposi sarcoma

Chloramphenicol I.eukemia
Dicthylstilbestrol Vagina (clear cell carcinoma)

I‘.\lrnz'a‘ﬂ.\ Liver cell adenoma,
endometrium, skin

Phenacetin Renal pelvis (carcinoma)

Phenytoin Lymphoma, ncuroblastoma

Thorotrast Liver (angiosarcoma)




TIPOS DE CARCINOGENESE

Os toxicantes interagem com o DNA . . o
resultando em mutacdo aumento da atividade mitotica ou

inibigdo da apoptose
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cooperagdo entre proto-oncogenes e genes supressores

de tumores antes e apos a mutagdo




Por que um organismo pode apresentar um efeito nocivo

(eventualmente morrer) quando exposto a um toxicante?




