UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES
FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS Y NATURALES

1L cuatr imestre 1982
Quimica Orgénica

DEPARTAMEm: ..‘0....‘..‘....O..O....l..O'.'..Q.......Q............C

Toxicologia de Alimentos

CURSO’ ...‘....O...........l..l...."....

canrmra/s Ligenclatura en Clencias guinieas oprmwrscion ,Eromatos

Sessevaese

logia y Bromatologia y Teenologia de 21imentos.-

.......C.l................‘...........‘......-.........._".....‘-...

‘ 11 \
PLAN “ev-csscahe CABACTER coé---.ioto.ﬁoo

1 cuatrimestre

DURACION DE LA MATERIA: LA R RN R R R R N

HORAS DE CLASE:

Te&rical ‘L ¢={o ”mgo escsee

Laboratorio: .;- H(”%fo sees

ASIGNATURAS CORRELATIVAS: ...????!????Pgi...........................

 PROGRAMA:

10"

Aspectos Histéricos., Relacibn con otras diseiplinas, Esquema ge=-
neral de las actividades toxicoldgicas: toxicologia bésieca y
aplicada., La “salubridad quinica": evaluacién de toxicidad y e-
valuacibén de "riesgo tdxico". La epidemiologia toxicoldgiea.Los
alimentos como factor de riesgo.

Conceptos elementales de toxicologla bisiea: ractores gque deter-
minan la toxicidad: propiedades fisicoquimicas del ageate, barre
ras bjolbgicas, biodisponibilidad y toxod inamia, ete, Lesiones
bioquimicas y bioclégicas. Fsquema general.

Aspettos cuantitativos de la toxieidad. Relacibn entre dosis e
intensidad de efectos, Expresiones graduales y cuantales , Cur-
vas de intensidad, frecuencia, respuesta acupiulativa, ete, “éto-
dos v parémetros estadisticos,

La zona de pequefias dosis, “odelos matemdticos. Importancia para
la evaluacibn del riesgo, _
Relaci6n entre las curvas dosis-efectos y el mecanismo de la toxg °
cidad, Fl modelo de los receptores, Validez. Ejemplos. S
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Compartimientos biolbgicos: deseripeibn anatbmica, fisioldgiea
y operacional, Las membranas bioldgicas: estruetura y propieda-
des generales, permeabilidad, transporte, ete,

Las "barreras" orglnicas: mucosa gastrointestinal, endetelio ca=-
pilar, ete. Barrera hematcencefélice y barrera placentaria, As-
pectos estructurales y fisjoldgiecos,

Mecanismos de absoreidén de agentes quimicos. Distintas vias de

entrada al organismo, Deseripeidn detallada de la absoreibn por
via oral., Cinética de la absorcidn en funecibn de las propieda=-

des fisicoquimicas del agente, Factores quimicos y fisioldgiecos
que pueden modificar la absoreidén. Métodos de estudio.

Mecanismos de distribucidn y exerecidn. Factores que intervienen:
composicidn de los brganos, irrigacidn sanguinea, propiledades
fisicoquimicas del agente, pH, grado de ionizacién, unién a pro-
teinas, etec, Depbsito en drganos o tejidos. Acumulacibn en el
organismo, "rincipales vias de exerecibn. Propiedades.

Biotransformacidén de agentes quimicos. Prinecipales vias quimicas
de metabolismo: oxidaciones, reduceciones, hidrbélisis, conjugacig
nes, ete, Ejemplos,

El metabolismo en distintos 6rganosj relaciones eunantitativas.
Jmportancia del parénquima hepdtico, El sistema metabolizante
del reticulo endoplésmatico (mierosomas) hepdtico: caracteristi-
cas generales, composieidn, ete. Mecanismo de las reacciones me-
tabblicas microsomales: el citecromo P-450 y la cadena de transe
porte de electrones., Propiedades,

Otras vias metabSlicas: mecanismos y propiedades,

Fadtores que modifiecan la velocidai del metabolismo, Induecidn
de enzimas metabolizantes, Agentes inductores, mecanismos., As-
pectos bioguimicos y estrueturales., Relacidn entre induceidn de
me tabolismo y toxicidad.

Inhibidores del metabolismo. Mecanismos, Métodog de estudio,
EJemplos. Importancia quimidinfmica de las transformacibnes me-
tabbélicas. Toxicidad de los productos de transformacidn: meta-
bolitos "activos”,

Nociones acerca de la metodologia de deteccidn y medicién de
efectos téxieos: métodos bioguimices, histoldgicos, fisioldgi-
cos, elinicos, ete. Dafio en distintos niveles de organizacidn
biolégica: moledular, subcelular, celular, tisular, orgénico,ete.
Esquema de "profresibén" del dafic en el tiempo: efectos agudos,
subagudos y crénicos, Dafio reversible o irreversible. Distintos
tipos de reparacifn de dafio: quimice, bioguimica, bioldgica.
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 Adaptacidng Mecanismos,
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Dafio a nivel molecular, Concepto de "lesibn bioquinica": desarro
1lo histérieo. Ejemplos: inhibieién enzindtica, sintesis “"letal",
incopporacidn biosintética o alteracidén estructural de macromo
culas, ete. Reversibilidad de la lesibén, Relacidn con la progre-
si6n del dafio. Relacibn con la dosis.

Ejemplos de reparacidn a nivel molecular. :
Progresién del dafioc a niveles superiores de organizacibn. Dafio y
muerte celular, Inflamacidn, necrosis, hipertrofia, hiperplasia,
ete, Reparacibn a nivel de tej ido.

Consecuencias para el organismos en su conjuanto, Mecanismos fisio
lbgicos de reparacidn o adaptacidn. Ejemplos,

Dafio irreversible acumulativo: a) Embriotoxicidad y teratogénesis.
Nociones elementales sobre mecanismos, periodos y susceptibilidad,
distintos tipos de trastornos, ete, Ejemplos, Deseripeidn de al-
gunos sistemas experimeh‘ales,

Perspectivas epidemiolbgica de la incidencia de estos trastornos
en las poblaciones humanas,

12,~ Dafio irreversible ascumulativo: b) ‘Mutagenesis quimica.

13.=
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Mecan ismos de dafio en el material gemético, Aspectos quimicos v
biolbgieos, Reparacidn.

Efectos sobre las céliilas germinales: infertibilidad, transtornos
hereditarios, etec, Descripeibn de algrnos sistemas exper imentales,

Dafio irreversible acumulativo ¢) Carcinogenesis quinicas

NWociones generales sobre mecanismos, utaciones somaticas., Ejem=
plos, Conceptos de iniciacidn y promoeidn: agentes cancerigenos
y agentes coe-cancer igenos. Ejemplos,

Fpidemiclogia del céncer., Hipdtesis acerca del origen de los céne
ceres humanos, Importancia de los agentes ambientales, Relacibn
con la composicibén de los alimentos,

Salubridad de los alimentos: metodologfa de evaluacidn.

Distintos tipos de riesgos toxicoldzices presentes en los alimen-
tos: neturaleza, origen, criterios de importancia relativa. Relae
eién entre riesgo y benefiedo, La actividad regulatoria: aspectos
legales y aspectos cientificos,

La evalnaeibn de salubridad vy los enmsavos toxicolSgicos: princi-
pios y problemas, Criterios de prioridad para la evaluacidn expe-
rimental., Fsquema bdsico del proeceso "tradicional" de evaluacidn:
ensayos agudos, subagudos y crbénicos, Niveles de efecto nulo, De=
terminacidn de insumo diario aceptable {IDA).
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15.~ Evclueifn actual del problema de la evaluacifn. Desarrollo de
ensayos y métodos de observacidn mfs sensibles, Métodos de dee-
teccibn de dafio irreversible acumulativo, Ensavos a largo pla=
zo: problemas précticos, Ensayos a corto plezo: éxitos y fra-
casosy estado actual,
Extrapclaeién de los datos experimentales para evaluar el rieg
go existenbe a bajos niveles de exposicibn. Modelos matemét i-
eos. Fjemplos, la extrapolacién interespecies: maneras de en-
foear €1 problema, Criterics cientificos disponibles: estado
actual y perspectivas, Factores arbitrarios de "seguridad",
Maneras de evaluar la exposicidn de los seres humanos: ejemplos,
Resumen de criterios utilizados para la toma de decisjones acer
ca de: a) la aceptaeibn o rechazo de la presencia de un deter-
minado agente gquimico en los alimentos; b) enceaso de acepta-
eidn, la fi1jacibn de un 1imite; Concepto de riesgo socialmente
. aceptable; e¢) la fijacidén de prioridedes pare los ensayos toxi-
colégicos, y la decisibén acerca de la naturaleza y cantidad de
los ensayos a apliecar,

16.~ Componentes naturales de los alimentos: riesgos tdéxicos, Ejen-
plos. Relacidn eatre el consumo de algunos alimentos y la sus-
ceptibilidad a determinados efectos tdxicos, Nutrieibn y tox!q;
dad.

17.~ Aditivos a los alimentos, Anflisis gzlobal de los aspectos taia-
colbgicos, Tjemplos de casos partieulares., &l problema del nf-
trito v el nitrato, Discusidn, \'

18,~ Contaminansies: naturales o deriv:dos de los procesos de pra&uo&
eibn y/o de elaboracién de los alimentos. Ejemplos, %
Yetales pesados, El caso partieular del merenrio.
‘jcotoxinas, Aflatoxina By : estudios opidomiol&gieos ¥ experi-
mentales, atras micotoxinas,
Residuos de pestieidas; migrantes derivados de mat.rinlal de
empgques drogas de uso veterinario; ete, Ejemplos,

19.~ El problema de la nitrosaminas: factores que determinan su pree
sencia en los alimentos, Factores que determinan la formacién
de nitrosaminas "in vivo" a partir de precursores presentes en
los alimentos,

Yeeanismos de la toxicidad aguda y la carcinogenicidad de las nji

trosaminas,Piscusi8n acerca del riesgo potencial para la salud
humana que pudde der ivar Go ln exposicidn globa® a las nitrosa-
m’-ms.
ADIOba gyt e :
7 Resolcign 0o e(ga



TRABATOS PRACTICOS

En la medida gque los reecursos disponibles lo permitan, se lle-
vardn a eabo algunas clases practicas, a mado de mostraciones,
donde se tratard de ilustrar en forma experimental algunos de los
principios desarrollados en las clases tedr icas, Asimismoy se trg
tard de aprovechar los mismos experimentos para dar una nocién
acerca de la clase de dificultades que presenta la metodologia
de evaluacidén de toxiecidad.

BEn prineipio, se programan los siguientes trabajos:

- MediciBn de la distribuecibn de un agente auimico en distintos
érganos y tejidos. Discusidén acerca de compartimientos y voli-
menes de distribucidn.

- Visualizacibn de vias de excrecidn, y descripcién de metodolo=-
glas cualitativas y semicuantitativas para evaluar defio en di-
chas vias,

- Influencia de factores fisiolbgicos y ambientales sobre la na-
turaleza e intensidad y/o duracidn de un efecto tbxico, Los
factores a condiderar serén, por ejemplo: edad, sexo, dieta ¥y
nutrieibn, exposicidén a contaminantes ambientales, ete.

- Metodologla de estudio y medicibdn de la capacidad metabolizan=~
te de distintos tejidos, Correlacibdn entre capaeidad metabolie
zante y susceptibilidad a los efeetos tbdxicos: estudio experi-
mental utilizando aninales tratados en forma idéntica a los de
la serie anterior,
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