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1- As pectos Histdricos,Relacidén con otras disciplinas. Esquema:gene-
ral de las actividades toxieoldgicas: toxicologia bédsica y aplicada.
La "salubridad quimica":evaluacidén de toxicidad y evaluacidn de
"rjesgo téxico".La epidemiologia toxicoldgica. Los alimentos comc fag
tor de riesro,
Conceptos elementales de toxicolop?a basica: factores que deterninan
; la toxicidad: rror‘edades fisico-quimicas del azente, barreras biold-
ricas, tiodisponitilidad y toxndoria, etcdesiones tioquinicas v bie

l6cicas., Esquema genersl,

2-Asnectos cuantitativos de la toxicidad., Felacidn entre dosis e inter
sidad de efectns. Fxpresiones graduales ¥y cuantales, Curvas de inter
sidad, ‘recuencia, respuesta acumuiativa, etc, Métodos y vardmeiros

estadist cos.

l.a 7ona de pejnefas dosis. odelos matemdticos. Importanciz para la

evaluacién del riesgo.

Felacién entre las curvas dosis-efectos y el mecanis=o de fla toxiei-
dad, E]l modelo de los receptores, Validez, Ejen:
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- 3=Compartimientos biolégicos: descripcibn anatdmica, fisicldgica y
operacional, Las membranas bioldgicas: estructura y propiedades
generales, permeatilidad, transporte, etc,

Las "barreras" orgédnicas: mucosa gastrointestinal, endctelio capi-
. lar, ete, Parrera hematoencefdlica y barrera placentaria., Aspectos
estructurales v fisioldgicos,

L-Mecanismos de absorcibén de agentes quimicos, Distintas vias de en-
trada al organismo. Descripcidén detallada de la absorcidn por vaa‘
oral. Cinética de la absorcidn en funcibn de las propiedades fisi-
co-qu imicas del agente, Factores quimicos v fisioldzicos que pusden
modificar la absorcidn, Méfodos de estudio,

5- Mecanismos de distribucibn y excrécjén. Factores que intervienen:
composicibn de los drganos, irvigacidn sanguinea, propiedades fisi-
co-quimicas del agente, pH, grado de ionizacibén, unibn a proteinas,
etc, Derdsito en Organos o tejidos., Acumulacidn en el organismo.
"rincipales vias de excrecidn, "ropiedades.

6- “iotransforracidén de agentes quimicos. Principales vias quimicas,
de metabolismo: oxidaciones, reducciones, hidrdlisis, conjuaacjona%
etc., Ejemplos, ‘

El metabelismo en distintos 6rganos; relaciones cuantitativas. Im-

portancia del parénquima hepadticoc. El sistema metabolizante del re-

ticulo endoplésmatico (microsomas) hepdtico: caracteristicas genera

les, composicibn, etec. Mecanismo de las reacciones metabdlicas mi-

crosomales: el citeceromo P-4%50 v la cadena de transocrte de electrg

nes, “ropiedzades,

Otras vias metabdlicas: meeczanismos y propiedades,

7- Factores que modifican la velocidad del metabolismo. Induccidn de
enzinas metabol izantes. Agentes inductores, mecanismos, Aspectcs
bioquimicos y estructurales, Relacidn entre induccibn de metabolis-
mo y toxieidad.

Tnhibidores del metabolismo, Mecanismos, Métodos de estudio. Ejemplc
Importancia quimiodindmica de las transformzciones netzbdlicas.

Toxicidad de los productos de transformacifdn: metabolitgs "actives”,
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8- Yociones acerca de la metodelugia de detececidn y meddcidy de p?eél
" tos téxicos: métodos bioquimicos, histolézicos, fisioldgicos, cli-
nicos, etc.Dafic en distintos niveles de organizacidén bioldzica:
molecular, subcelular, celular, tisular, orginico, etc. Esquema de
"progresién" del dafio en el tiempo: efectos agudos, subagudos y cré
nicos,.Da%o reversible e irreversible.Nistintos tipos de repzracidn

de dafio: quimica, bioquimica, biolbdgica., Adaptacidn. Mecanismos,

O~ Dafio a nivel molecular, Concepto de "lesibn bioquimica"™: desarrollo
histérico., Ejemplos: inhibicidn enzimdtica, sintesis "letal", inchbr
poracibén biosintética o alteracidn estructural de macromoléculas,et
Reversibilidad de la 1&sidn, Relacibn con la progresidn del dafio, R
lacién con la dosis,

Ejempnlos de reparacibn a nivel molecular,

10- Progresién del dafio a niveles superiores de organizacién. Dafic y mu
te celular. Inflamacidén, mecrosis, hipertrofia, hiperplasia, eic.
Reparacidn a nivel de te]ido.

Consecuencizs para el organismo en su conjunto, Mecanismos fisiolé-

cicos de reparacidn o adaptacidén, Ejemplos.

11-Dafio irreversible acumulativo: a) Embriotoxicidad y teratogénesjs.
Nociones elementales scbre mecanismos, perfodos de susceptibilidad,
distintos tipos de trastornos, ete, Ejemplos. Descripcibn de alguno
sistemas experimentales, '
Perspectiva epidemiolbgzica de la incidencia de estos tramstornos en
las poblaciones humanas.

12- Dafio jirreversibtle acumulativo: b) Mutagenesis gquinmica.
¥Yecanismos de dafio en el material genético. Aspectos guinicos y bio
16zicos, Reparacidn,
Efectos sobre las células germinales: infertilidad, transtornos he-
reditarios, etc. Descripcidn de algunos sistemas experirzeatales,

13- Dafio irreversible acumulativo: ¢) Carcinogenesis quinica.
VYociones generales sobre mecanismos., Mutaciones somaticas, Zjemplos.
Conceptos de iniciacidén v promocidn: agentes cancerfirenos vy agentés
co-cancerigenos., Ejemplos.
Epidemioclogia del ecdncer. iipdtesis acerca del ¥ cincers
hiumanos., Importancia de los agentes ambientales
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14%=~Salubridad de los alimentos: metnioclocia de evaluaeifn, .
NDistintos tipos de ries-os toxicoldzicos presentes en los alimentos
naturaleza, origen, criterics de importancia relativa, Relacibn en-
tre riesgo y beneficio, La actividad regulatoria: aspectos legales
y aspectos cientificos. :

La evaluacién de salubridad y los ensavos toxicoldgicos: principios
v problemas, Criterios de prioridad para la evaluacidén experimental
Esquema basico del proceso "tradicional"™ de evzluacidn: ensayos agy
dos, subagudos y créaicos, Niveles de efecto nfilo. Determinacidn
de insumo diario aceptable (IDA).

15~ Evolucibén actual del nroblema de la evaluacibén, Desarrollo de ensa-
yvos y métodos de observacidn mls sensibles. “étodos de deteccidn de
dafio irreversible acumulativo. Ensavos a largo plazo: problemas pri
ticos. Ensayos a corto plazo: éxitos y fracasos; estado actual,
Extrapolacidén de los datons experimentales para evaluar el riesgo ex’
tente a bajos niveles de exposicibn., Modelos matem&ticos. Ejemplos.
La extrapolacidn interespecies: maneras de enfocar el problema. Cr:
terios cientifices disponibles: estado actusl y perspectivas., Fac-
tores arbitrarios de Yseguridsad",
Maneras de evaluar la exposicidn de los seres humanos:ejemplos. Res
men de criterios utilizados para la toma de decisiones aceréa de:
&) la aceptacidén o rechazo de la presencia de un determinado agente
quimico en los alimentos;b) en caso de aceptacibn, la fijacidn de t
1limite; Concepto de riesgo socialmente aceptable;ec) la fijacibn de
orioridades para los ensaves toxicoldégicos, y la decisidn acerca de
la naturaleza y cantidesd de los ewavos a anlicar,

16~ Componentes naturales de los alimentos: riesgos tdxicos, Ejemplos.
Relacifn entre el consumo de slgunos alimentos y la susceptibilidac
a determinados efectos tixicos. Nutricidn y toxicidad,

17- 4ditivos a los alimentos. Anflisis global de los aspectos toxicoll
gicos . Ejemplos de casos particulares., El problema del nitrito y
el nitrato., Discusidn,

18- Contaminantes: naturales o derivados de los procesos de ppodueciln

y/o de elaboracién de los alimentos. Ejemplos,
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Metales pesados., El caso particular del mercur io,
Micotoxinas., Aflatoxina Bl : estudios epidemiolégicés vy experimen-
tales,
Otras micotoxinas.

. Residuos de pesticidasj migrantes derivados de materiales de empa-
que; drogas de uso veterinarioj; ete. Ejemplos,

19-El1 problema de la nitrosaminas: factores gue determ’nan su presen-~
cia en los alimentos. Factores que determinan la formacifn de ni~-
‘trosaminas "in vivo" a partir de precursores presentes en los all
mentos,
Mecanismos de la toxicidad aguda v la carcinogenicidad de las nitro
+ saminas, Discueidén acerca del riesgo votencial para la salud hu=-
mana que puede derivar de la exposicidn glecbal a las nitrosaminas,

Dr. EDUARDO Q. GRO3
Director Dto. Quimica Org4nica

BIBLIOGRAFIA:

1.- E.A, Ariens y col. Introduction to General Toxicology Ac. Press
2.- Galli y col. (ed.) Chemical Toxicology of Food - Elsevier

3.- Goldstein y col - Principles of Drug Action.-

Aprobado por Resolucién &® U24|gL



A T

TRABATOS PEACTICOS

En la medida que los recursos disponibles lo permitan, se ile-
. varidn a cabo algunas clases précticas, a modo de mostraciones,
donde se tratarid de ilustrar en forma experimental algunos de los
principios desarrollados en las clases teéricas. Asimismo, se
tratarid de aprovechar los mismos experimentos para dar una nccidn
acerca de la clase de dilicultades que presenta la metodelegia de
evaluacidn de toxicidad, : i

En principjo, se programan los siguientes trabsjos :

- Medicidn de la distribucidn de un agente quimico en distintes

ag
ns, Discusidn acerca

brecanos y tejid de compartimientos y voli-
menes de distribucibdn,

- Visualizacibn de vias de excrecidn, y descripeidn de metodclo-
zlas cualitativas ¥y semicuantitativas para evaluar dafio en di=-

chas vias.

- Influencia de factores fisiolépicos y ambientales sobre lainatg
raleza e intensidad y/o duracién de un efecto tdxico., Los fac-
tores a considersr seridn, por ejemplo: edad, sexo, dieta y nu-
tricibén, exposicidn a contaminantes ambientales, etc.

- Metodologia de estudio y medicidn de la capacidad metabolizante
de distintos te]idns., Correlacibn entre capacidad metaboligante ¥

susceptabilidad a los efectos tdxicos: estudioc experimental uti-

lizando animales tratados en forma idéntica a los de la serie
anterios,

Las clases practicas tendrdn aproximadanente 3 horas de dura-

cibn, v tendrén lugar 1 vez por semana en el Laboratcrio de Traba-
jos Practicos de la Cédtedra de Bromatologia.
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