TOXICODINAMIA

- Interaccion de los toxicos con lugares de accion especificos en
las celulas o dentro de ellas ( receptores) resultando un

efecto toxico.
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TOXICODINAMIA

Estudio del mecanismo de accion de una sustancia por interaccion molecular con

los sistemas biologicos de un organismo. La accidon toxica inducida por

un xenobiodtico es fruto de una lesion bioguimica inicial producida por el mismo,

gue es responsable de la aparicion de alteraciones fisioldgicas vy

anatomopatoldgicas derivadas.


https://es.wikipedia.org/wiki/Xenobi%C3%B3tico

TOXICODINAMIA

» ACCION DEL TOXICO: MODIFICACION DE LA FUNCION PROPIA DE LA
CELULA

» MECANISMO DE ACCION: PROCESO POR EL CUAL EJERCE ACCION EL
TOXICO,RESULTA DE LA INTERACCION CON LA ESTRUCTURA BLANCO

» EFECTO DEL TOXICO: ES LA APRECIACION O EVALUACION DEL DANO EN
EL ORGANO EFECTOR.




EFECTOS TOXICOS

» MOLECULAR: Resultado de interaccion entre las moléculas del toxico y las del
sistema biologico: receptores, enzimas, mecanismos de transporte y
componentes moleculares del aparato genético.

» CELULAR: Corresponde a las acciones evaluadas en organoides o componentes
subcelulares en los que se ubican los receptores involucrados en el nivel
molecular: membrana celular, citosol, mitocondrias, microtibulos, vesiculas
sinapticas

» ORGANICO: Por reaccion especifica del toxico con los receptores de un o6rgano
(hepatotoxico, nefrotoxico, neurotoxico).

» SISTEMICO: Sustancias capaces de afectar varios 6rganos (plomo, cadmio




EFECTOS TOXICOS

» EFECTOS TOXICOS DEBIDO A LA ESTRUCTURA PRIMARIA DEL
XENOBIOTICO

» EFECTOS TOXICOS DEBIDOS A METABOLITOS ACTIVOS DEL XENOBIOTICO

» EFECTOS TOXICOS DEBIDOS A COMPUESTOS INTERMEDIARIOS MUY
REACTIVOS




EFECTOS TOXICOS

EFECTOS TOXICOS DEBIDO A LA ESTRUCTURA PRIMARIA DEL XENOBIOTICO




EFECTOS TOXICOS

EFECTOS TOXICOS DEBIDOS A METABOLITOS ACTIVOS DEL XENOBIOTICO
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EFECTOS TOXICOS

EFECTOS TOXICOS DEBIDOS A METABOLITOS ACTIVOS DEL XENOBIOTICO

Toxic metabolite Non-toxic metabolite
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EFECTOS TOXICOS

EFECTOS TOXICOS DEBIDOS A COMPUESTOS INTERMEDIARIOS MUY REACTIVOS

ClaC » ClyCO » Cl;COQ°

Peroxidacion lipidica

Uniones covalentes a moléculas biolégicas ~—  Muerte celular

Activacion de enzimas calcio-dependientes
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4 " Destruccion o muerte celular

Lesiones en la membrana celular
(vascular, nerviosa, hepatica, etc.)

Daios en los organulos subcelulares

Estructura celular < Reticulo endoplasmico
(Irreversibles) Mitocondrias

< Ribosomas
Lisosomas
Citoesqueleto

ADN

Acciones sobre

Modificacion de la permeabilidad de la membrana
Meodificacion de las actividades enzimaticas
Alteraciones de la reproduccion celular
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ALTERACION DE LA FUNCION CELULAR

» Modificaciones en la PERMEABILIDAD DE LA MEMBRANA
(Afecta la entrada y salida de nutrientes, iones responsables de |la polarizacion, excretas)

» Modificaciones de la ACTIVIDAD ENZIMATICA

(Alteracidon en procesos respiratorios, energéticos, nerviosos, catabdlicos, lesiones en la

estructura enzimatica)
» Alteraciones en la REPRODUCCION CELULAR

(Alteraciones epigenéticas/citotéxicas, sobre el material genético, afectando o no Ia

descendencia)
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CLASIFICACION DE MECANISMOS

» TODOS inician con la UNION de un numero suficiente (critico) de moléculas de téxico con
un érgano o molécula diana.

» A partir de esta unidn se suceden procesos de sefalizacion que terminan afectando la vida
celular.

Podemos clasificar a los mecanismos:

» A) Mecanismos mediados por receptores (de accidn especifica)

» B) Mecanismos no mediados por receptores (de accidon especifica e inespecifica).

» C)Procesos desencadenados por reacciones inmunitarias.




A) MEDIADOS POR RECEPTORES- DE
ACCION ESPECIFICA

RECEPTORES: “macromoléculas diferenciadas cuya interaccion con un farmaco da lugar a un efecto
bioldgico”

» ESPECIFICIDAD
» REVERSIBILIDAD
» SATURABILIDAD

EJEMPLO:
-Grupos sulfhidrilos de enzimas son receptores para los metales pesados
-Acetilcolinesterasa es receptor de los organofosforados

-Hemoglobina y el CitocromoP450 son receptores para el CO




B) NO MEDIADOS POR RECEPTORES

» 1) DE ACCION ESPECIFICA:

-Interaccidon con moléculas pequeiias e iones con formacion de quelatos.

-Reemplazo de constituyentes celulares por xenobidticos (Calcio por Plomo)

-Suplantacién de metabolitos por antimetabolitos (Interrumpen procesos o funciones: analogos

de bases nitrogenadas o aminodcidos).(metotrexato)

Antimetabolitos

- Inhibe la dihidrofolato reductasa.
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» 2) DE ACCION INESPECIFICA:

-Alteracién de la permeabilidad de la membrana (puede ser reversible; tensioactivos,

antibidticos, anestésicos)

-Alteracion irreversible (causticacion (desnaturalizacion de proteinas y lipidos celulares);

uniones con reactivos electrofilos (son tipicas de radicales libres, ROS, reactivos de dxido

nitrico o tioles reactivos).

» El tetracloruro de carbono se metaboliza por varios sistemas enzimaticos como

monoflavoniloxidasas o por el citocromo produciendo productos intermediarios que

son radicales libres y que se metabolizan en mas radicales libres

produciendo peroxidacion lipidica, uniones covalentes a moléculas bioldgicas,

activacion de enzimas calcio-dependientes produciendo la muerte celular.



https://es.wikipedia.org/wiki/Causticaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Radicales_libres
https://es.wikipedia.org/wiki/Tetracloruro_de_carbono
https://es.wikipedia.org/wiki/Citocromo_P450
https://es.wikipedia.org/wiki/Peroxidaci%C3%B3n_lip%C3%ADdica

» 2) DE ACCION INESPECIFICA:

-El tetracloruro de carbono se metaboliza por varios sistemas enzimaticos como

monoflavoniloxidasas o por el citocromo produciendo productos intermediarios que son

radicales libres y que se metabolizan en mas radicales libres produciendo peroxidacion

lipidica, uniones covalentes a moléculas bioldgicas, activacién de enzimas calcio-

dependientes produciendo la muerte celular.
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Peroxidacion lipidica

Uniones covalentes a moléculas biolégicas Muerte celular

Activacion de enzimas calcio-dependientes



https://es.wikipedia.org/wiki/Tetracloruro_de_carbono
https://es.wikipedia.org/wiki/Citocromo_P450
https://es.wikipedia.org/wiki/Peroxidaci%C3%B3n_lip%C3%ADdica

CLASIFICACION DE MECANISMOS

Procesos desencadenados por reacciones inmunitarias
» Reacciones de hipersensibilidad

» Modelo hapteno

» Toxinas animales
>

Anafilaxia




