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ASTGNATURAS CORRELATIVAS: ., DBromatologfa

PROGRAMA:

1.- Aspectos Histéricos. Relacidn con otras disciplinas, Esquema ge-
neral de las actividades toxicolégicas: toxicologia bisica y
aplicada. La "salubridad quimica": evaluacién de toxicidad y e-
valuacibén de "riesgo tbéxico". La epidemiologia toxicoldégica.Los
alimentos como factor de riesgo, ",
Conceptos elementales de toxicologia basica: factores que deter-
mingn la toxicidad: propiedades fisicoquimicas del agente, barre
ras bilolégicas, biodisponibilidad y toxodinamia, efe®;-Lesiones
bioquimicas y biolégicas. Esquema general,

2,~- Aspeetos cuantitativos de la toxicidad, Relacidn entre dosis e
intensidad de efectos, Expresiones graduales y cuantales . Cure
vas de intensidad, frecuencia, respuesta acumulativa, etc, Méto-
dos y pardmetros estadisticos,

Le zona de pequefias dosis, Modelos matemdticos. Importancia para
la evaluacibén del riesgo,

Relacién entre las curvas dosis-efectos y el mecanismo de la toxi
cidad. El modelo de los receptores, Validez, Ejemplos,
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Compartimientos bioldgicos: descripeiédn anatoémica, risiolﬁg ézﬂﬁJ
Y operacional. Las membranas bioldgicas: estructura y propiéaae~ /
des generales, permeabilidad, transporte, etc, T
Las "barreras" orglnicas: mucosa gastrointestinal, endotelio ca-
pilar, etc. Barrera hematoencefilica y barrera placentaria, As-
pectos estructurales y fisioldgicos,

Mecanismos de absorcién de agentes quimicos. Distintas vias de
entrada al organismo, Descripcién detallada de la absorecidn por
via oral, Cinética de 1la absorcién en funcibn de las propieda-
des fisicoquimicas del agente. Factores quimicos y fisiolégicos
que pueden modificar la absorcidén., Métodos de estudio.

Mecanismos de distribucibén y excrecibn., Factores que intervienen:
composicién de los érganos, irrigacidn sanguinea, propiedades
fisicoquimicas del agente, pH, grado de ionizacidén, unibén a pro-
teinas, etc, Depbésito en drganos o tejidos. Acumulacidén en el

organismo, Principales vias de excrecién. Propiedades.

Biotransformacién de agentes quimicos. Principales vias quimicas
de metabolismo: oxidaciones, reducciones, hidrélisis, conjugacio
nes, ete, Ejemplos,

El metabelismo en distintos érganos; relaciones cuantitativas.
Importancia del parénquima hepdtico. El sistema metabolizante
del reticulo endoplésmatico (mierosomas) heptico: caracteristi-
cas generales, composicién, etec., Mecanismo de las reacciones me-
tabdlicas microsomales: el citecromo P-450 y la cadena de trans-
porte de electrones, Propiedades,

Otras vias metabblicas: mecanismos y propiedades,

Fadtores que modifican la velocidad del matabolismo., Induccidn
de enzimas metabolizantes, Agentes inductores, mecanismos, As-
pectos bioquimicos y estructurales., Relacibn entre induccién de
metabolismo y toxicidad.

Inhibidores del metabolismo. Mecanismos, Métodod de estudio,
Ejemplos. Importandia quimidindmica de las transformaciones me-
tabblicas, Toxicidad de los productos de transformacidn: meta-
bolitos "activos",

Noéiones acerca de la metodologia de deteccibn y medicidn de
efectos téxieos: métodos bioquimicos, histolégicos, fisioldgi-
co8, elinicos, etc. Dafio en distintos niveles de organizacibn
biologica' moledular, subcelular, celular, tisular, orgénico,etc.
Esquema de "progreeién" del dafio en el tiempo: efectos agudos,
subagudos ¥y crénicos, Dafio reversible o irreversible. Distintos
tipos de reparacidn de dafio: quimica, bioquimica, biolégica.
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Adaptacibén, Mecanismos, , . E%<M4Lgh¢
Dafio a nivel molecular, Concepto de "lesién bioquimica™: deéé;ié"
1lo histérico, Ejemplos: inhibicidén enzimAtica, sintesis "letal",
incopporacién biosintética o alteracibdn estructural de macromolé
culas, etc, Reversibilidad de la lesibén., Relacidén con la progre-
sién del dafio, Relacidén con la dosis.

Ejemplos de reparacién a nivel molecular,

Progresién del dafio a niveles superiores de organizacibn, Dafio y
muerte celular, Inflamacidén, necrosis, hipertrofia, hiperplasia,
etc, Repafacidn a nivel de tej ido. -
Consecuencias para el organismos en su conjunto., Mecanismos fisio
légicos de reparacidén o adaptacidn., Ejemplos.

Dafio irreversible acumulativo: a) Embriotoxicidad y teratogénesis,

Nociones elementales sobre mecanismos, periodos y susceptibilidad,

distintos tipos de trastornos, ete, Ejemplos, Descripcién de al-
gunos sistemas exper imentales.

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

Dafio irreversible acumulativo: b) Mutagenesis quimica,

Mecanismos de dafio en el material genético, Aspectos quimicos y
biolégicos. Reparacidn,

Efectos sobre las cédltilas germinales: infertibilidad, transtornos
hereditarios, etc, Descripcibén de algunos sistemas experimentales,

Daﬁo irreversible acumulativo c¢) Carcinogenesis quimica,

Nociones generales sobre mecanismos., Mutaciones somaticas. Ejem=-
plos; Coneeptos de iniciacibn y promocidn: agentes cancerigenos

y agentes co-cancerigenos. Ejemplos,

Epidemiolagia del céncer. ‘Hipbtesis acerca del origen de los cén-
c8res humanos., Importéncia de los agentes ambientales, Relacidn
cdﬁ 1a cbmposicién de los alimentos,

Saiubridad de los alimentos' metodologia de evaluaciédn.
Distjntos tipos de riesgos toxicologicos presentes en los alimen-

- toB: natUraleza, origen, criterios de importancia relativa. Rela-

cién entre riesgo y beneficio. La actividad regulatoria' ‘aspectos
I&Ealés y aspectos cientificos.

La’ avaluaciéh de salubridad y los ensayos toxicolégicos: princi-
piﬁs Yy problemas. Criferios de prioridad para la evaluacién expe-
rimerital, Esquema b&sico del proceSO "tradicional" de evaluacién"
eﬁsayos agudos, suba‘udos y crénicos., Niveles de efecto nulo, De=-
términacidn de insume diario aceptable (IDA),
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ensayos y métodos de observacidn més sensibles. Métodos de de=
teccidn de dafio irreversible acumulativo. Ensayos a largo pla=-
zo: problemas practicos, Ensayos a corto plazo' éxitos y fra-
casos; estado actual,
Extrapolacién de lo¢ datos exper imentales para evaluar el ries
go existende a baﬁos niveles de exposicibn. Modelos matemét i-
cos, Ejemplos. La extrapolacion interespecies: maneras de en-
focar el problema. Criterios cientificos disponibles' estado
actual y perspsctivas. Factores arpitrarios de "seguridad",
Maneras de evaluar la exposicion de los seres humanos: ejemplos,
Resumen de criterios utilizados para la toma de decisiones acer
ca de: a) la aceptacién o rechaso de la presencia de un deter-
minado agente quimico en los alimentos; b) en easo de acepta-
cibén, la fijacién de un 1imite; Concepto de riesgo socialmente
aceptable; c¢) la fijacidén de prioridades para los ensayos toxi-
coldgicos, y la decisibén acerca de la naturaleza y cantidad de
los ensayos a apliear,

Componentes naturales de los alimentos: riesgos tbéxicos. Ejem=
plos, Relacibén entre el consumo de algunos alimentos y la sus-
ceptibilidad a determinados efectos tdéxicos, Nutricién y toxici
dad,

Aditivos a los alimentos, Andlisis glbdbal de los aspectos toxi-
coldgicos, Ejemplos de casos particulares. El problema del ni-
trito y el nitrato, Discusidn,

Contaminanées: naturales o derivados de los procesos de‘produc-
c¢idén y/o de elaboracibén de los alimentos, Ejemplos,

Metales pesados, El caso particular del mercurio,
Micotoxinas. Aflatoxina Bl : estudios epidemiolbgicos y experi-
mentales, Otras micotoxinas,

Residuos de pesticidas; migrantes derivados de materisles de
empgqua;Hdrogas de uso veterinario; ete, Ejemplos,

El problema de la nitrosaminas: factores que determinan su pre-
sencia en los alimentos, Factores que determinan la formacidn

de nitrosaminas ™in vivo" a partir de precursores presentes en
los alimentos.

Mecanismos de la toxicidad aguda y la carcinogenicidad de las ni
trosaminas,Discusidén acerca del riesgo potencial para la salud
humana que puede derivar de la exposicibén global a las nitrosa-

minas,
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TRABAJOS PRACTICOS

En la medida que los recursos disponibles lo permitan, se lle-
vardn a cabo algunas clases practicas, a mado de mostraciones,
donde se tratard de ilustrar en forma experimental algunos de los
principios desarrollados en las clases tebéricas., Asimismo, se tra
tard de aprovechar los mismos experimentos para dar una nocién
acerca de la clase de dificultades que presenta la metodologia
de evaluacibén de toxicidad.

.En prinecipio, se programan los siguientes trabajos:

-~ Medicién de la distribucidn de un agente quimico en distintos
brganos y tejidos. Discusibén acerca de compartimientos y vola-
menes de distribueibn,

~ Visualizacién de vias de excrecidn, y descripcidén de metodolo-
glas cualitativas y semicuantitativas para evaluar defio en di-
chas vias.

- Influencia de factores fisioldgicos y ambientales sobre la na-
turaleza e intensidad y/o duracibén de un efecto tdxico., Los
factores a condiderar serén, por ejemplo: edad, sexo, dieta y
nutricidén, exposicibén a contaminantes ambientales, etc,

- Metodologia de estudio y medicidén de la capacidad metabolizan-
te de distintos tejidos. Correlacibdn entre capaeidad metaboli-
zante y susceptibilidad a los efectos tbxicos: estudio experi-
mental utilizando animales tratados en forma idéntica a los de
la serie anterior,
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- C.Galli, R.Paoletti, D.Vettorazzi (Eds.) - Chemical Toxicology of
Food - Elsevier, Amsterdam (1978). -
- E.A.Ari2ns - Introduction to Toxicology, Academic éress, New York
(1976). -
- L.J.Cassarett, J.D,Doull (Eds,) - Toxicology, the Basic Science of
Pollsons. Wiley, New York, 1975). |
- L.Goldstein, R,Aronow & H.Kalman - Principles 4f Drug Action -
dohn Wiley & Sons, New York (1964).-
- L.E, Liener (Ed.) - Tox¢c Comstituents of Plant Foodstuffs - Acade-
mic Pr@ss, New York, (1980),
-~ FAO/OMS -~ Serie de Informes Técnicos - Varios nimeros dedicados a
la evaluacibn toxicolégica de aditivos alimentar ios.,
&Q:} - Food and Cosmetics Toxicology - Supplement 1 (1978) - A System for
" Food Safety Assessment - Food Safety Council,-
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