Metabolismo de pesticida

Dra. Pilar Munoz Calero

Semana Sin Pesticidas 2018.
“Mujeres Victimas de Pesticidas”.

FUNDACION--:TE‘i/
AILBORADA \

Pl ‘ B Citedra Extraordinaria
_ ..;?3 Patologia y Medio Ambiente
.. o

A, Wi




L Se han estudiado los efectos toxicos de la exposicion
pesticidas, especialmente en paises en desarrollo.

L Se relacionan la sintomatologia y las enfermedades pro
por esta exposicion al hecho de que las medidas de prot
de los manipuladores son practicamente inexistentes.



Caracteristicas de los pesticidas

Hay distintos tipos de pesticidas, algunos tienen un ef
acumulativo y caracteristicas de persistencia. Estos y
prohibidos, debido a su persistencia sus danos se obser
generaciones posteriores.

Los pesticidas actuales no tienen caracteristicas de persiste
pero eso no quiere decir que se eliminen facilmente.

La desintoxicacion de estas sustancias en el organismo depen
de diversos factores.
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Caracteristicas de los pesticidas

La exposicion a pesticidas continuada en el tiempo, a
largo plazo produce una gran variedad de sint
enfermedades.

Los sistemas organicos mas afectados son el S.N.C, endo
Inmune, pudiendo resultar afectado cualquier otro siste
organo.

Una gran mayoria de pesticidas tienen propiedades c
Disruptores Endocrinos, hecho que hace que la mujer
especialmente vulnerable a ellos. Causando diversos tipos
enfermedades: AT

Cancer

Infertilidad

Endometriosis

Ovario poliquistico

Nifios con problemas neurocomportamentales
Leucemias en sus hijos .........
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Causa mas frecuente:

Exposiciones toxicas acumuladas en el
tiempo

p
No se tiene conciencia ya que las dosis que desencadenan los
sintomas son minimas
Se va produciendo una ruptura insidiosa en los mecanismos de
resistencia
p
Crece la vulnerabilidad del individuo resultando en sensibilidades
guimicas
-

Se produce el fendmeno de expansion: susceptibilidad de un 6rgano a
cada vez mas toxicos y mas n° de érganos afectados.

Se produce dafio organico final




Dosis 0 niveles toxicos:
Es necesario tener claro. ..

g Se han implicado niveles “bajos "de quimicos toxic
comienzo insidioso de algunas sensibilidades quimi

g No debemos utilizar la palabra nivel “bajo”....
parece gue, en ese nivel, los toxicos son inofensivos.

g Muchos quimicos son potencialmente letales a niveles
bajos (herbicida 2,4,5-T es danino en trillonési
partes...).

g Los niveles considerados bajos por los estandares de h
no son correctos.

g La poblacion control no es poblacion sana.

g A veces, a dosis bajas hay mayor riesgo (disruptor

endocrinos).




¢,Que ocurre cuando un pesticida entra al organismo?

Nutrientes

Han formado
energia

Asimilados
0

Compartimentados

-Han aumentado
su toxicidad.

-Se acumulan
en los tejidos

Han disminuido
Su toxicidad




¢, Queé son los nutrientes?

Son algunas de las sustancias contenidas en los alimentos que
activamente en las reacciones metabolicas para mantener las fun
organismo.

Son:

[ Proteinas

| Vitaminas

_ Agua

obtener del medio ambiente porque el organismo no los puede

Glucidos
Lipidos

Sales minerales

Nutrientes esenciales: son vitales para el organismo. Se tienen que

sintetizar

Nutrientes NO esenciales: no son vitales para el organismo.
producidas por el organismo a partir de, generalmente, nu
esenciales.



¢, Como se metabolizan los nutrientes?

EXCRECION
DE DESECHOS

UTILIZACION
POR LAS CELULAS

ENTRADA

DE NUTRIENTES  'RANSPORTE

TRANSPORTE

En la biotransformacion
de nutrientes también
pueden producirse
metabolitos toxicos.

Tejido

Pueden existir
alteraciones en estas
rutas por sobrecarga de
toxicos que interfieren
con la digestion, me‘n%'ﬁ
transporte,
incorporacion y
utilizacion de
nutrientes.

S AIVEolD
pulmonar

Se obtiene energia Sistema de
Son elementos estructurales y detoxificaci¢
reguladores de las funciones Reaccion
bioldgicas. fase Il
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.
¢, Qué son los xenobioticos?(pesticidas)

..Por qué se caracterizan

Es todo compuesto quimico que no forma parte de la composicion de 10¢
vivos. Suelen ser contaminantes de determinados ambientes y, gen
ejercen algun tipo de efecto sobre los seres vivos.

Son lipofilicos. Atraviesan con facilidad las
membranas bioldgicas.

. *Son dificilmente excretables.
Caracteristicas

*Tienden a acumularse, aumentando el riesgo
de toxicidad

*Su eliminacién requiere que se transformen
en metabolitos hidrosolubles.




¢, Como se metabolizan los
xenobioticos/PESTICIDAS?

ENTRADA DE UTILIZAGION EXCRECION
TRANSPORTE | pop1as cElulas | TRANSPORTE DE DESECHOS

. : ]
Alvéolo

pulmonar ———"pulmonar
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Ocupa espacio Bioactivacion
Alteraciones metabdlicas

Generacion de radicales libres (ciclo NO)
*Respuesta inmunoldgica

sDafios a la célula (nlcleo, DNA,
membranas...)

Induccion Cit




¢, Qué es la biotransformacion?

Son aquellos procesos metabdlicos que convierten
sustancias quimicas endogenas y xenobioticos, en
compuestos mas hidrosolubles, para poder ser elimina
de la circulacion general del organismo.

Los procesos pueden ser:

BIOINACTIVACIOB; Proceso de biotransformacién que

ayuda a eliminar el toxico final o que evita su formacion.

BIOACTIVACI(')N:> Biotransformacion a productos noci




Todos conocemos los sistemas y aparatos de
nuestro organismo.
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Pero...existe un sistema que es el “gran desconocido”

SISTEMA DE DESINTOXICACION



¢, Que es el Sistema de Desintoxicacion?

Absorbidos I

Sustancias menos téxicas.
han perjudicado al 6rgano por
Sustancias AUN degradados gue se han eliminado

MAS toxicas ..
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¢,.De queé depende el Sistema de Desintoxicacion?

Estado de nutricion

Factores genéticos (carbohidratos, grasas,

(Enzimas disponibles) proteinas, vitaminas,
minerales...)

Sistema de
Desintoxicacion
Que las vias de

desintoxicacion no estén
dafnadas




¢, Como se lleva a cabo la Desintoxicacion?

g Mecanismos inmunes: Reacciones de hipersensibilidad

g Mecanismos NO Inmunes:

-Reacciones cataliticas: Enzimaticas. Fase | y Fase II.

-Reacciones no cataliticas: Entre nucleofilos (glutation,
cisteina, NADPH, NADH, albumina, grupos carbonilo...) vy
electrofilos (xenobidticos) convirtiendo a estos en sustancias
menos toxicas..




¢, Como se lleva a cabo la Desintoxicacion?

@ Mecanismos inmunes: Reacciones de hipersensibilidad

@  Mecanismos NO Inmunes:

—_Reacciones cataliticas: Enzimaticas. Fase | y F@
\

-Reacciones no cataliticas: Entre nucleofilos (glutation, cisteina,
NADPH, NADH, albumina, grupos carbonilo...) y electrofilos (xenobioticos)
convirtiendo a estos en sustancias menos toxicas..




Reacciones cataliticas (mediadas por enzimas)

7 Estas reacciones necesitan proteinas especializadas llama
@ Estas enzimas necesitan vitaminas y minerales como cofact
@ Se dan, sobre todo, en la fraccion microsomal del R.E.

Fase | Fase ll

El sistema principal de detoxificacion, Citocromo Es la més especifica para eliminar xenobidticos.

P450, compuesto por: Son las reacciones de conjugacion.

Los compuestos toxicos se agrupan en 13 familias.

-Citocromo P450  Todos ellos son finalmente conjugados en 6 formas:
-NADPH (B3) - Acetatos
-Fosfatidilcolina (BS) - Sulfatos
- Hipuratos
* Estas reacciones necesitan oxigeno - Mercaptopuratos
* Los tipos de transformacion atribuidos son: - Metilatos
- oxidacion. -Gluconatos
- reduccion.




Fase |

redu

’ Aldehido reductasa
XENOBIOTICO Cetona
ctasa Alcohol DH
Alcohol DH

/ Hidrato de cl

Aldehido DH/
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Cetonas
Epoxido “ Oxidasa
Cancer aldehidica
Enf. Ambientales
Alergias )
Etc... Acido
\4 |
Conjugador & A
Bilis
intestinal,

orina, heces




PROCESOS DE DETOXIFICACION Y DESINTOXICACION

Hidrato de cloral
Fase |

/ AIdehldo DH/

XENOBIOTICO Wuctasa
Alcohol DH

\ Aldehldo

Epoxido . cancer Oxidasa
Enfermedades aldehidica
Ambientales
(Alergias, etc« \%
A HIERRO
Fase Il Conjugador Acido

SELENIO
AZUFRE ¥
MAGNESIO | gijis intestinal, Orina

orina, heces



Reacciones de detoxificacion

Fase |: PRIMER ATOLLADERO

. Varias observaciones con respecto a las
Hidrato de P

Fase I:
cloral

Alcohol - las enzimas que participan en esta
Aldehido DH/ necesitan zinc, hierro y molibdeno como co
Aldehido reductasa Las dietas de hoy (las no ecoldgicas) no su
100 % de las necesidades de estos minerales.

el

Alcohol
DH

I Aldehido -Puede ocurrir un desplazamiento hacia la
Oxidasa l Hidrato de cloral (se producen sintomas

-Puede existir una funcion defectuosa de las en

aldehidica confusion, desorientacion...). Este hidrato inhibe la
Aldehido DH, que también es inhibida por drogas,
‘ las amalgamas y pesticidas....) \

Acido

-
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Reacciones de detoxificacion
Fase |I: SEGUNDO ATOLLADERO

Aminas bio

XB como
Formaldehi
do

aldehidica lipidos

Oxidasa l Peroxidacion de

ACIDO

|

ORINA



Los aldehidos son muy toxicos para el organismo
humano:

 Iniciadores de radicales libres (provocan
envejecimiento acelerado)

 Mutagenos (crea enfermedades nuevas)

« Cancerigenos ’

radical libre antioxidante o
) ) miacin
S




El acumulo de acetaldehido por si mismo
puede ya explicar el fenomeno de muchas

Sensibilidades Quimicas.
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Si hay sobrecarga en la via desintoxicante,
las personas se vuelven mas y mas
sensibles a mas quimicos, y a dosis cada

vez mas pequefas.
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Asi que vemos que un atolladero en la ruta aldehidica,
sobrecargada, explica el sindrome de toxicidad
cerebral:

SINTOMAS

Sentirse flotando, dopado, mareado, desconcentrado,
dubitativo, deprimido sin razon, exhausto, entumecimiento y
hormigueo.




Estos aldehidos acumulados en el “atolladero”
producen Radiales Libres que lesionan Ias
membranas celulares creando enfermedades en
cualquier organo mas vulnerable. Se pone en
marcha una cascada de destruccion...
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Ademas las deficiencias nutricionales causan
una espiral descendente y comprometen mas el
sistema desintoxicante aumentando el dano.

Podemos entender porgue muchos constatan un
aumento de sintomas con cantidades cada vez
mas pequenas de los mismos quimicos, que
antes no les producian efectos.
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TRES MECANISMOS QUE PUEDEN SIMULAR SER
NEUROTICO, CUANDO EN REALIDAD ESTA GRAVEMENTE
ENFERMO

Vias aldehidicas  sobrecargadas  por
exposiciones quimicas y candida

Sintesis secundaria del hidrato de cloral (vias
detoxificantes sobrecargadas)

Déficit de magnesio

A1 RORADA ]



L B
Otra ruta posible para pasar de la Fase |

a la Fase Il: Epoxidacion

Cuando esta via estd saturada, los

toxicos se transforman en EPOXIDOS,_ ' Xenobiotico

metabolitos altamente reactivos e \ Hid

iInestables que pueden llegar a producir /

f:éncer, envgjecimiento prematuro, Alcohol

inmunosupresiones... Aldehido DH/
Aldehido reductasa

Esta via también la utilizan aquellos
xenobidticos que contienen un gru
funcional “ETER” o “AMIDA”, como por DI-‘
ejemplo el Paration (pesticida) y |en

general todos los organoclorados o\la v
carbamacepina (antiepiléptico).

IS, orina, heces
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EPOXIDACION

Los quimicos b

v Silas vias de paso habituales no funcionan —_— e
auxiliar para m

bien




Fase |

XENOBIOTICO Cetona
reductasa
Alcohol DH

/ Hidrato de cld

Aldehido DH/
Aldehido reductasa

\

FUNDACTOMN

Alcohol DH
Aldehido
Cetonas
Epoxido ~ Oxidasa Peroxi
Cancer aldehidica de lip
Enf. Ambientales
Alergias )
Etc... Acido
\4 |
Conjugador v l
Orina

l

Bilis
intestinal,
orina, heces




§La Fase Il de desintoxicacion que ocurre en el citosol de la célula
Conjugacion.

§ Esto quiere decir acoplamiento con otra moléecula.

Xenobiodticos en Fase |

Hidrosolubles

Liposolubles y Conjugados que pueden
l eliminarse

Eliminacié
n

§ Estos quimicos se van a unir a diferentes moléculas como ahora veremaos



Reacciones de detoxificacion Fase Il

POR ESTA FASE PASAN CASI TODOS LOS PESTICIDAS

U La Fase Il de desintoxicacion, que ocurre en el citosol de la célula,
Conjugacion. Esto quiere decir que los quimicos se acoplan con otra molé
eliminados.

ULas diferentes reacciones son;

g GLUCURONIDACION (Acido Glucurdnico): productos agricolas..
g SULFATACION(Sulfato)

g METILACION (Metilo)

g ACETILACION (Acetatil)

g CONJUGACION CON AMINOACIDOS(Aminoacidos)

g CONJUGACION CON GLUTATION (tripéptido:A.GLU-GLY-CYS)



TIPOS DE LAS REACCIONES DE
CONJUGACION, segun el mecanismo:

Reaccion Enzima Grupo funcional que reacciona Mecanismo
Glucuronidacion(Ac glucurénico) UDP-glucuroniltransferasa |-OH, -COOH, -NH,, -SH, C-C [ Tipo 1°
Glucosidacion (clucosa) UDP-glicosiltransferasa -OH, -COOH, SH, C-C Tipo 1°
Sulfatacion (sulfato) Sulfo-transferasa -NH,, -OH Tipo 1°
Acetilacion (acetatil) Acetil-transferasa -NH,, -SO,NH,, -OH, Tipo 1°
Metilacion (metilo) Metil-transferasa -OH, -NH,, SH, Tipo 1°
Cojugacion con Aminoacidos Acil-transferasa -COOH Tipo 2°
Conjugacion glutation (yGLU-CYS-GLY) Glutation-S-transferasa Epoxidos, haluros orgénicos, Tipo 3°

Conjugacion lipofilica

-OH, -COOH
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RESUMEN

§ Para desintoxicar necesitamos ATP (energia)

» Aumento de sobrecarga toxica ——> Aumenta la demanda de ener

» Aumento de sobrecarga toxica ——> Imposibilidad pfra desintoxicar

Fluyen en la sangre

§ Pueden dafiar :

* las enzimas (a veces irreversiblemente)
*las membranas de las células, causando incluso
muerte celular

* al ADN y a otras proteinas reguladoras

» el tracto gastrointestinal dafiando la flora bacteriana y
la permeabilidad intestinal aumentando las alergias y
los problemas de absorcion y digestion favoreciendo
las carencias nutricionales...

§ Todo esto desorienta al médico que desconoce la medicina ambiental

|_> Utiliza medicamentos




La considerable cantidad de  sustancias
potencialmente toxicas junto con la multitud de
estructuras y procesos biologicos que se pueden
deteriorar hacen que el numero de vias posibles para

llegar al efecto toxico sea enorme.

Fundamentos de toxicologia

Casarett y Doull

-
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