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& HISTORICO
U Pré-historia 1 plantas venenosas e seguras

U Venenos 1 caca, guerras e assassinatos

UnNEbers Papyr us oi régbtrosledd 0 a .

cerca de 800 principios ativos. Informacdes sobre
venenos conhecidos como: cicuta, opium e metais

(Pb, Cu etc)

U Hipocrates (400 a.C.) - introduziu
principios toxicologia clinica, descrevendo
conceitos elementares da

biodisponibilidade e overdose.




O uso de venenos como um método de execucao foi
claramente exemplificada por Socrates (470 -399 aC),
cuja morte por envenenamento por cicuta parece ter sido

o resultado de um calculo de dose-resposta correta.

U O uso de intoxicacOes continuava parte importante da vida durante a Idade
Média. Durante este periodo, 0 uso de venenos era uma maneira comum de
eliminar candidatos politicos, conjuges e competidores. Ex: Toffana (séc XVIl), os
Borgias (séc XV e XVI) e os Medicis (XV e XVII) .




U Paracelsus (1493 -1541)

Suas teorias levam a postulacao de varios conceitos que lembram o que
hoje &€ chamado de toxicologia

Descreve o principio de que a dose faz o veneno.Toxidade relacionada a

dose.

ifiTodas as subst©nci as
a dose correta diferencia o veneno do
rem®di o0

fenosas,




U Grandes marcos
V Rev Industrial  (XVIII e XIX)

V Séc XX
A Grandes Guerras

As2ntese de nowdg/ compost os
DDT (Primavera silenciosai Rachel Carson 1962).
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A danoseacidentesit al i domi da (19606s)
A196006s avalia-«o0o de risco
A sofisticacéo dos métodos de deteccio

AlLove canal (197006s) usadol

21.000 ton de rejeitos toxicos pela Hooker
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Chemical (atual Occidental Petroleum

Corporation). §

A Pacific Gas & Oil (PG&O)i Cr VI em agua subteranea

Erin Brockovich
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Deve -se considerar:

V Propriedades fisicaguimicas da substancia, impurezas e contaminantes

V Magnitude
V Duracgao > da exposicao
V Frequéncia

J

VVias de introducao

V Organismo: espécie, linhagem, fatores genéticos, fatores imunolégicos,
estado nutricional, dieta; sexo, estado hormonal, idade, peso corporeo;
estado emocional, estado patolégico (toxicocinética e toxicodinamica)




EXPOSICAO i TOXICOCINETICA i TOXICODINAMICA - CLINICA

N b

via/rota absorcéao Interacao sintomas
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Agente
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cianotoxinas
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Chen et al 2016




Exposicao humana

Vias de introducéao:

C agua

C Alimento

nalacé ' a
Inalagao (bioacumulagéo)

C Atividades o
Recreacionais C Atividades

O Atividad Recreacionais
ividades
Profissionais

Intravenosa C Dialise Renal
C Parenteral




Exposicao oral, dermica,
recreacional e inalacao

’




Atraves de alimentos
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Microcystins: Atraves da hemodialise
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TOXINAS DE CIANOBACTERIAS

NEUROTOXINAS HEPATOTOXINAS
M Anatoxina -a M Nodularina
M Anatoxina -a(s) M Microcistinas

M Saxitoxinas
CITOTOTOXINAS

M Cilindrospermopsina



MECANISMO DE ACAO: ANATOXINA a e a(s)
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Tahle 1. Cont.

Toxin Rl E2 E3 R4 RS Origin Fef.
Desxy-Decarbomoylated
do5TX H H H H 0OH G catenaium [2.84]
deGTHE1l ©OH H 050 H 0OH G catenaium [2.84]
doGTH2 H H 050 H OH G. catenatum [5.84]
L. wollei toxins
LWTXl1 H H 050 OCOCH: H L wollet [82]
LWTx2 H H O50;" ODOCH OH L. wollet [B2]
LWTH3 H 0307 H OCOCH, OH L wollei [82]
LWTH4 H H H H H L wollei [82]
LWTHS H H H OCOCH: 0OH L wollet [82]
LWTHEG H H H OCOCH, H L wollel [82]
Mono-Hydroxy-Benzoate Analogs
GC1 H H 050:  OCOPROH 0OH G. catenaium [83]
GC2 H 030 H OCOPROH 0OH G. catenatum [83]
GC3 H H H OCOPhOH 0OH G. catenaium [83]
=304 OH H 050  OCOPhOH 0OH G. catenaium [B5]
*GLC5 OH 030 H OCOPhOH OH G. catenaium [B5]
] OH H H OCOPhOH OH G. catenarum [B5]
Di-Hydroxy Benzoate Analogs
'‘GCla H H 050 DHB OH G. catenaium [B5]
'GC2a H 030, H DHB OH G. catenaium [B5]
'GLC3a H H H DHE OH G cetenatum [85]
'GC4a OH H 050 DHB 0OH G catenatum [B5]
'GC3a OH 030, H DHE 0OH G catenaium [B5]
"GO OH H H DHB OH G. catenatum [B5]
Sulfated Benzeate Analogs
'GClk H H Q50 5B 0OH G catenaium [B5]
'GCh H 050, H 5B OH G. catenatum [E5]
'GC3h H H H 5B OH G. catenatum [E5]
'GCob OH H OS50 5B OH G. catenatum [B5]
'GCb OH 030, H 5B 0OH G. catenaium [B5]
"G 0OH H H 5B 0OH G. catenaium [B5]
Other PST Analogzs
M1 H OH H OCONHSO," 0OH Metabolic [56.81]
transformation
M2 H COH H OCONH: 0OH Metabalic [56]
ransformation
M3 H OH COH OCONHSO;" OH Metabolic [56]
ransformation
M4 H OH COH OCONH: 0OH Metabolic [56]
transformation
*MS Metabolic [56]

transformation

Table 1. Cont.
Toxin Rl R2 R3 R4 RS Origin Ref.
Other PST Analogs
s Unknown [86]
“B Unknown [86]
*C Unknown [86]
“D Unknown [86]
SEA H CCcoom H OCONH, OH  _dtergatiz flovidus  [87]
5TX-ik  H H H OCONHCH: OH  Tetraodon cutcutia  [88]
Ferekitoxin AR g H Atalopus ceteki [89]

Wiese et al 2010



MECANISMO DE ACAO: STX e neoSTX

Figure 7. Schematic representation of saxitoxin toxicity mechanism. Saxitoxin binds to the
sodium or calcium channels of the nerve axon membranes. preventing the passage of these

ions through the cell membrane thus blocking the transfer of the nerve impulse.
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CILINDROSPERMOPSINA:

1. Alcaloide citotoxico (Figado, rins, timo, coracao e células correlatas)

2. Inibidor de sintese protéica (Terao et al, 1994; Froscio et al., 2003)

3. Mutagénico e potencialmente carcinogénico (Humpage et al., 2000; Shen et al.,
2002)

4. Possivel atividade neurotoxica (Kiss et al., 2002)

5. Disruptor endoécrino (Young et al., 2008)




Figure 4. Schematic representation of the known molecular mechanisms involved in
Cylindrospermopsin (CYN) toxicity. There is inhibition of glutathione (GSH) and protein
synthesis. as well as cytochrome P450 (CYP450). and CYN interaction with DNA.
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MICROCISTINAS

Sao consideradas carcinogénicas pelo mecanismo de acao e
por dados, tanto de estudos em animais como por dados
epidemiologicos

http://figshare.com/articles/ _Microcystin_congeners_described _in_the literature/880756
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MECANISMO DE ACAO: MICROCISTINAS

Carmichael, 1994




