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Unidad 7: Mecanismos de toxicidad: Muerte celular, Necrosis y Apoptosis.

Unidad 8: Carcinogéenesis quimica. Introduccion. Tipos de canceres.
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\:is;a/o/ase se encentra divida en 3 partes que esperamos,

esulten atractivas:

'

PARTE 1: Biologia general del cAncer como
modelo de aplicacion de la toxicologia.

PARTE 2: Carcinogénesis quimica.

PARTE 3: Mecanismos de toxicidad: muerte celular.
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. DEFINICION: ES UN GRUPO DE ENFERMEDADES RELACIONADAS
CARACTERIZADAS POR UN DESCONTROL EN LA DIVISION CELULAR.
ES U {6mémewo tan comptej 0 que caoa O{Lgc’upt’ma que Lo estudia necesita

estoblecer s propla deftlnlelown: =
AN DEFINICION...

% ENEL CONTEXTO pg

LA = r - r 4 -
GENERAL.. ~ O-OGA T (Clinica Meédica)
« EL CA ‘
comﬁ‘ﬁﬁﬁgggggg SER CONSIDERADg | — _ El cancer es una enfermedad provocada por un
MICROEVOLUTIVO EFINIC|6N-“ | grupo de células que se multiplican sin control y |
'? logia Celular) '- de manera autéonoma, invadiendo localmente y a
(Bio gl W PHASE _ distancia otros tejidos. En general, tiende a llevar |
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' Es un cambio en el t:unt
' 1a célula normal de

mportamiento i

do por | diferentes de cancer, los mas comunes son los |
erminado |

. de ecanismos
- id sus m

| eracion de ) i3
i una alt e determina  Su i
| regulador e incontrolada. |
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| proliferacion cpntm > G, PHASE
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(DNA replication)
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a la muerte a la persona afectada, si no se trata |
adecuadamente. Se conocen mas de 200 tipos |



PARTE 1:El cancer como modelo de aplicacion de la toxicologia.

) CARACTERISTICAS: —/
~ AUTOSUFICIENCIA PROLIFERATIVA:

...las células tumorales se independizan
de estimulos externos para la proliferacion
y producen sus propios factores de
crecimiento.
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ARTE 1:El¢ancer como modelo de aplicacion de la toxicologia. N—
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CARACTERISTICAS:

INSENSIBILIDAD A SENALES./
ANTI-MITOTICAS:

...aparece un cambio en el
comportamiento de la celula normal
determinado por una alteracion de sus
mecanismos reguladores que determina
su proliferacion continua e incontrolada.
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In normal cells,
cell division

S \ eventually stops
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PARTE 1:
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4
cancer como modelo de aplicacion de la toxicologia.

CARACTERISTICAS: CAPACIDAD PARA INVADIR Y/
METASTATIZAR:

Es la capacidad que adquiere la celula
tumoral de abandonar su tejido de origen,
Ingresar al torrente circulatorio y alcanzar

un tejido distante para retomar el ciclo

celular y proliferar.
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CARACTERISTICAS: POTENCIAL REPLICATIVO
N ILIMITADO:

PARTE 1:El¢ancer como modelo de aplicacion de la toxicologia. —

Las células tumorales adquieren
la propiedad de ser inmortales.
Entre otros mecanismos, el mas
sencillo de comprender se
relaciona a la inhibicion del
acortamiento de los telomeros.

BUSCAR INFO SOBRE:
La inmortal de_ﬁénrietta Lacks




CTERISTICAS:

PARTE I&-E(céncer como modelo de aplicacion de la toxicologia.
57:%
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ANGIOGENESIS: —/

Las células tumorales adquieren la
capacidad de sintetizar y secretar
moléeculas promotoras del crecimiento
vascular y la formacion de nuevos vasos
sanguineos para la obtencion de nutrientes
y oxigeno.

Tumor pequeno Tumor que puede crecer
localizado y diseminarse

Angiogénesis

Molécula
senaladora




PARTE 1: El cancer como modelo de aplicacion de la toxicologia.

Nt

~ CARACTERISTICAS:

RESISTENCIAA LAMUERTE CELULAR:

La célula tumoral adquiere mecanismos por
los cuales resultan mas resistentes a los
estimulos que desencadenan la muerte

celular.




JLAS FICACION DE LOS TUMORES: Existen muchas formas de
clasificacion en funcion de las distintas disciplinas, especialidades
< médicas y organos de origen. A nuestros fines utilizaremos la

et clasificacion determinada por el comportamiento biologico:
Caracteristicas Parecidas al tejido Poco parecidas a las
celulares Normal normales. Anaplasia y
pleomorfismo.
Proliferacion  Crece por expansion. Infiltra y destruye

Crecimiento

Metastasis

Recurrencia

Esta encapsulado. No tejidos

infiltra tejidos.

Generalmente lento =~ Comunmente rapido.
Depende del nivel de
anaplasia

No presenta Metastasis por via
linfatica y sanguinea

Una vez extirpados no Tienden a reaparecer

reaparecern.
N
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_QUE RELACION TIENE
ESTO CON TOXICOLO_GI'A
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PARTE 2: Carcinogénesis quimica.

DEFINICION: ES LA TRANSFORMACION DE UNA CELULA
NORMAL EN UNA CELULA TUMORAL COMO CONSECUENCILA
DE LA EXPOSICION A UN COMPUESTO QUIMICO.

PARA TENER EN CUENTA:

Se constdera la causa mads comun de La enfermedad.

Es muy bmportante La velaclon con el cancer que tiemen el aleohol Yy el tabaco.
EL 90 % de los tumores se dawn en Los drganos de contactos con toxicos.
Auvmentan su tnctodencia con La edad (aumento de La exposicion).

LA enfermedad tieme caracteristicas gue dependen de La veglon geografica.
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PERSPECTIVA HISTORICA: primeros pasos

EXFERIMENTAL STUDY OF THE PATHOGENESIZ OF
CARCINOMA?

RATIUSABURO YAMAGIWA axp KOICH] ICHIKAWA

From the Pothological Institule of the Medical College of the Imperial Undversily,
Takyo, Japan

Iteceived for publication, May 24, 1917

) 1846

Descripcion de la La difusion de Se publica el primer Caracterizacion
relacion entre el facilidades técnicas trabajo cientifico con experimental de 10s
cancer de escrotoy ~ Permite la acumulacion una demostracion procesos
el hollin de evidencia cientifica. experimental de carcinogénicos de\/

carcinogénesi iniciacion y promocion.
\j | 9
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. DEFINICION: CARCINOGENO es una estructura quimiena gue tiene La

capac’wlad de caousay cancey.

PARA TENER EN CUENTA:

Para desarvvollar un tuumor deben CONCURRIR. SIMULTANEAMENTE varios
factores.

INFLWYEN: habitos de vida, ambiente Laboral, veglon geografica, ete.
EXPERIMENTALMENTE, se consioera carclnognieo a un compuesto que

awmenta significativamente el desavvollo de tumores respeto a un grupo control
(no tratado).

CLASIFICACION de Los carcinbgenos de acuerdo a la evidencin dispontble en:
suficlente, Limitada o tnadecuada.




\}ASIFIQACION DE LOS CARCINOGENOS QUIMICOS:

‘Chromosome Damage

FC T T Sy, ~ DNA
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'L - = DIRECTO:
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Gene Mutation

El compuesto A es el
responsable de la accion
carcinogena. Generalmente es

D L @ por efectos genotéxicos y

mutagenicos.
normal

chromosome - 2
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jLASlFlCAClON DE LOS CARCINOGENQOS QUIMICOS:

- Activa
Poloncaiiza ia Procarcinégenos
Carcmogenesus : p.»
de Siisianilag a Especies Genotoxicas
Quimicas ylo Citoxicas
INDIRECTO:
El compuesto A
determina el aumento
Produccion de Oxidantes (ERO, ERN) R de radicales libres, la
.2 ‘r nauccion ae Genes : cyre Y
P’%’g"g‘gfu'laa mgﬁf‘:"a";m" por Inflamacion Celular S codficas Fachores oxigenacion de &cidos
g de Transcripcién grasos, afectaciones

O, H,0, 'OH, 'O,
NO', ONOO ,HOCI otros efectos, que son

los que determinan el
efecto carcinogénico.

enzimaticas, entre

Produce Dano Produce
Genotoxico Directo Citoxicidad N/

E|. La Cadena de ADN sa rompe, . y ’
generando aduckores de ADN axidanles Proliferacion Celular o/ /




\jﬁ SIFICACION DE LOS CARCINOGENOS QUIMICOS:

'
/ ADN Progresian
Unidnal ADN >, T
Activacion - |: ..

g . Carcinogeno Inactivacion
Pro carcinogeno R = T
Detoxificacion

Detoxificacion T :
ADN
T normal
Agentes detoxificantes o antipromotores

T Agentes promotores

PROCARCINOGENO:

El compuesto A es transformado a un compuesto B, que es el /
responsable de la accion carcinogena. Generalmente es por efectos

genotoxicos y mutagenicos.. / | O) /
—— o) A\



\—/ ~ ETAPAS DE LA CARCINOGENESIS

'

INICIACION PROMOCION PROGRESION
TUMOR ‘ ‘
MALIGNO
INICIADOR PROMOTOR “
(CARCINOGENO) ‘.
CELULA CLON ‘
P INICIADA PRENEOPLASICO N f
@ =P @ o —> ® g
REPARACION ’ . ‘
ADN ¥ \ O o @

CELULA MUERTE REFLICACION
NORMAL CELULAR
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» ALTERACIONES DE LA INTEGRIDAD
GENOMICA: Daiio cromosémico

» YRANSLOCACIONES

v y A
oD aBeED

cunmD GENED —

CITBOED (GO |
g e ] * ALTERACIONES DE LA INTEGRIDAD
P S—— GENOMICA: Mutaciones puntuales
C
ADN (una cadena)
- i i - ragmenton I
LREIREL
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..es el resultado directo de la
exposicion al quimico. En general es
un proceso rapido, irreversible y poco

frecuente que requiere de la

proliferacion celular para amplificar su
efecto. Los mecanismos moleculares
Involucrados representan el objeto de

Innumerables investigaciones.

ETAPA DE INICIACION:

* ALTERACIONES DE LA INTEGRIDAD
GENOMICA: Alteraciones epigenéticas

ADN metiltransferasa
Histona desacetilasa

* PROTOONCOGENES Y ONCOGENES

Infinite cell division
Simulated by oncogene
M
OQOO ‘

M ) .
GF.growth factor

62 7 'Prm 0-Oncogene

A

Cell division normaly
stimulated by extemal

o
imul extemal {
arowth factor ] L df
S ogens
l Cell division directly
stimul ated by oncogene
without growth factor

e —

* GENES SUPRESORES TUMORALES

Parada del ciclo celular por p53

- ALTERACION EN LOS MECANISMOS DE

INDUCCION DE APOPTOSIS...

\ Y



\/ \-/J ETAPA DE PROMOCION:

Las células del Sistema Inmune en EM'

o) 8 = 3 \Q\OL
ﬁ ﬁ BEOO G

Macréfagos Células de

Células Células T Células B
microglia Natural Killer

£ i
=gl ﬂ

HUESPED l

..es el proceso por el cual la “célula iniciada” se
convierte en una poblacidon de células precancerosas

’ ©) dreamstime.com
Es un fenomeno lento, que puede ser reversible y que
tiene alta dependencia del huésped (6rgano de
asentamiento, estado inmunitario, edad, enfermedades

asociadas, etc, etc, etc... ~\ )

’ RESPUESTA INMUNITARIA

J

HUMAN ORGANS

|:= 3

ORGANOS



ETAPA DE PROGRESION:

Tumor pequeno Tumor que puede crecer
localizado y diseminarse

Angiogénesis

Molécula
senaladora

...es el periodo de transformacién completo, donde las células
tumorales adquieren todas sus caracteristic:&S}Ie malignidad.

Ny




| & TIPOS DE CARCINOGENOS

Agentes INICIADORES ... Unicamente dan origen al Ejemplos: Metil /etil-nitrosoureq,
proceso de iniciacién. uretano.
Agentes PROMOTORES ...causan expansion clonal a Ejemplos: Fenobarbital, sacarina.

partir de la célula mutada inicial.

* Generalmente son agentes iniciadores que actia
induciendo daio en el ADN o los cromosomass.

* Presentan correlacién entre estructura y actividad.

* Son mutagénicos y activos a todas las dosis.

* No tienen limitaciones de érgano ni especie.

Orgdnicos: Hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP),
aminas aromdticas, agentes alquilantes, nitrosaminas,
micotoxinas.

Inorgdnicos: Cadmio, cromo, arsénico.

* No reaccionan con el ADN: citotdxicos, inflamatorios,
hormonales.

* No presentan correlacién entre estructura y actividad.
* Tienen un efecto unbral respecto a la dosis.
* Tienen limitaciones de érgano y especie.

Eiemplos: TCDD, fenobarbital DDT, plaguicidas
organoclorados, sacarina, BHT, BHA.
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EVALUACION DE LA CARCINOGENICIDAD
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_QUE RELACION TIENE
ESTO CON TOXICOLO_GI'A
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RAZONES PARA ESTUDIAR LOS MECANISMOS DE v ﬁ:a 2 AP
MUERTE CELULAR EN TOXICOLOGIA... g ()

9 P

1. Los mecanismos de muerte celular deben estudiarse entre los efectos biologicos
determinados por los xenobidticos.

2. En el contexto del cancer, y la carcinogénesis
guimica, la induccidén de mutaciones gue permitan
evitar los mecanismos de muerte celular es una
ventaja adaptativa de la célula tumoral.

3. Cuando los xenobiodticos estudiados son los
guimioterapicos, la induccion de muerte celular es
un efecto deseado.

4. Permanentemente se describen cientificamente
nuevos mecanismos. N
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~ ARTE 3: Mecanismos de toxicidad: muerte celular. _t,;_!{ ?ju " YINA/Z8
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ok 8- Podemos definir la muerte celular como
& N un proceso fundamental de la
: &) homeostasis de un organismo. Es
- ° consecuencia de un estimulo nocivo que
\SSer QQ sucii::’e supera los mecanismos de defensa
Ec—al \ celular, pero también es consecuencia de
procesos de remodelamiento y
. (A crecimiento tisular.
£, ‘,f,f. Su estudio representa un campo de
e /( ) estudio extenso, actual y en permanente
e AR expansion. A pesar de todo este
&b = desarrollo, a los fines de nuestro curso,
nos enfocaremos especialmente en
— \__Jnecrosisy apoptose.
N N\ /

Necrosis ‘ Apoptosis



NECROSIS

DEFINICION: se la ha definido
tradicionalmente por la ruptura de la
membrana citoplasmatica con salida del
material intracelular, lo que desencadena
una reaccion inflamatoria localizada.
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NECROSIS

MECANISMOS INVOLUCRADOS:

Es consecuencia de la desnaturalizacion
de las proteinas intracelulares y la
digestion enzimatica de la célula con
dafos mortales. Estas células son
Incapaces de mantener la indemnidad de
sus membranas liberando el contenido
celular al medio, donde desencadenan la
respuesta inflamatoria.

A — N O o )



- 4

-4 NECROSIS

CAUSAS: Puede presentarse como
consecuencia de varios estimulos, tales
como: el aporte insuficiente de sangre al

= tejido o isquemia, un traumatismo, la
exposicion a la radiacion ionizante, la
s accion de sustancias guimicas o toxicas,

una infeccion, o el desarrollo de una
enfermedad autoinmune o de otro tipo.
Una vez que se ha producido vy
desarrollado, la necrosis es irreversible.

=
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APOPTOSIS

T T, DEFINICION: cominmente considerada
~ g como “muerte celular programada”, es la
: L 'Y i muerte celular que se acompana de un
| " o balonamiento de la célula, con retraccion
. — de los seudopodos, reduccion del
oy » M volumen celular (picnosis), condensacion
ray o de la cromatina, fragmentacion del nucleo
¥ o : (cariorexis), con escasa 0 nula
. e, R | - modificacion  ultraestructural de los
", A T s organelos citoplasmaticos, burbujas de
w o ! B membrana plasmatica y mantencion de la
1 e membrana plasmatica hasta que el
- proceso haya finalizado. i

o/
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APOPTOSIS

-~ b MECANISMOS INVOLUCRADOS:

" ] A El desencadenamiento y desarrollo de la
F o - apoptosis se asocia a las denominadas
—_ T “cascadas de activacion de las caspasas’.
I | b F o Las dos comUnmente descriptas vias de
A ___.-""-. ___.-"' g iniciacion son la via intrinseca (o
_— < . mitocondrial) y la via extrinseca (o del
1 __.-"". e T r, receptor de muerte). Ambas vias
-""-.-"'-- S -""'--._.--" finalmente llevan a una via comun o fase
'I y de ejecucion de la apoptosis.
i "/

~/
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APOPTOSIS

)
."'----. \
A J— o A CAUSAS: La apoptosis puede ocurrir
- T e cuando una célula se halla dafiada y no
— T, tiene posibilidades de ser reparada, o
i b P o T, cuando ha sido infectada por un virus u
s [ ___.-""-. ___.-"' otro agente intracelular. La "decision” de
h ,.'I _— J | | iniciar la apoptosis puede provenir de la
1 .-"".- T r, celula misma, del tejido circundante o de
-'""-._""--_ i i -""--._.--" una reaccion proveniente del sistema
"-.I :__ ¥, inmunoldgico.
i "/

~/
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Caracteristica
Tamano Nuclear

Nucleo

Membrana
Plasmatica

Contenido Celular

Inflamacion
Adyacente

Papel fisiologico o
Patologico

Necrosis
Aumentado (edema)

Picnosis — Cariorrexis —
Cariolisis

Rota

Digestion Enzimatica

Frecuente

Invariablemente
patolégico (culminacion
de una lesion celular
irreversible)

T
&

Q(:@'/O

Apoptosis
Reducido (retraccion)

Fragmentado

Intacta; estructura alterada,
Cambios en la orientacion de
los lipidos

Intacto — pueden liberarse
cuerpos apoptosicos

No

Con frecuencia fisiologico,
patolégico tras algunos tipos
de lesion celular, ppalmente
lesiones de ADN

o



OJROS ME%ANISMOS DE MUERTE CELULAR... P
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| OTROS ME"CfANISI\/IOS DE MUERTE CELULAR...

~ PARAPTOSIS

N’

ZIKA Virus

ER-derived vacuolization

Human cells

Viral replication Paraptosis-like

cell death




OJROS ME%ANISMOS DE MUERTE CELULAR...

“

o PIROPTOSIS
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OFROS MECANISMOS DE MUERTE CELULAR...

CATASTROFE MITOTICA

™
APCIC U /Ub d_bl
B

| Qﬂu C
b0

g degradation
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degradation Chromothripsis

SAC ON

Nuclear alleration
Microtubule = s s e m — m m — - - - = ===
poisons M. Prometaphase Mlcronuclu Multinuclei

//@i Q) " \e 2\
\\4 /) ‘\ / Without cytoklnessl\ / / \%

Mitotic arrest L G1 tetraploid j

Resumed .
l I m proliferation Aneuploid

Mitotic catastrophe

TRV

/Cell death Cell death Sen(—":.(‘e’l( e
@g mitotic arrest in G1 tetraploid \
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