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Breve descriptor

Definicion y propésito de la Toxicologia. Principios Generales de la Toxicologia. Absorcion, distribucion,
biotransformacion (detoxicacién y bioactivacion) y excrecién de toxicos; Conocimiento de la naturaleza,
mecanismo de accién y efecto de sustancias quimicas téxicas comunes en los alimentos y factores que
modifican sus efectos. Evaluacion de la toxicidad de agentes quimicos; efectos toxicos sobre érganos-diana
especificos; ensayos de toxicidad in vivo e in vitro para evaluar efectos especificos. Conocimiento de los
procesos implicados en la evaluacion toxicoldgica de agentes quimicos.

Requisitos y conocimientos previos recomendados

Se recomienda haber cursado las asignaturas basicas de Quimica, Bioquimica y Fisiologia.

Objetivos generales de la asignatura

Conocimiento de los aspectos basicos de la Toxicologia General y Experimental.
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Conocimiento de los distintos procesos toxicocinéticos. Absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion
de toxicos. Principales rutas metabdlicas de bioactivacion y de detoxicacion de xenobidticos.

Conocer la naturaleza, mecanismo de accion y efecto de los toxicos, asi como los medios necesarios en
caso de intoxicacion.

Conocimiento de las bases de la etiologia general de las intoxicaciones mas comunes.
Conocimiento del tratamiento general de las intoxicaciones.

Conocimiento de procesos téxicos por érganos (neurotoxicidad, estress oxidativo y neurodegeneracion,
hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, toxicidad del tracto respiratorio, toxicidad cardiovascular,
hematotoxicidad, toxicidad sobre la reproduccioén, toxicidad dérmica y ocular, toxicidad sobre el sistema
inmune).

Evaluar los efectos toxicologicos de sustancias y disefar y aplicar las pruebas o ensayos y los analisis
correspondientes (Toxicologia Experimental).

Conocimiento de los principales ensayos de toxicidad in vivo incluyendo toxicidad unica (aguda) y
reiterada (subcrénica y cronica), genotoxicidad y carcinogenicidad, toxicidad sobre la reproduccién y el
desarrollo.

Ensayos especiales de toxicidad: neurotoxicidad, hepatotoxicidad, inmunotoxicidad, y toxicidad ocular y
dérmica entre otros. Ensayos de toxicidad con animales transgénicos.

Ensayos de toxicidad in vitro alternativos.
Ensayos medioambientales de toxicidad.

Extrapolaciéon de los datos de toxicidad obtenidos en los animales de experimentacién para el hombre y
para el medio ambiente. Evaluacion dosis-respuesta (Toxicologia Predictiva).

Conocimiento de los procesos implicados en la evaluacion toxicolégica de agentes quimicos:
identificacion del peligro, caracterizacion del peligro (incluyendo la evaluacion dosis-respuesta);
evaluacién de la exposicion y caracterizacion del riesgo de agentes o sustancias quimicas (Toxicologia
implicada en el analisis del riesgo)

Estandares toxicolégicos o valores guia basados en la salud a partir de los ensayos de toxicidad para la
prevencion de efectos adversos en el hombre utilizados en la evaluaciéon de la seguridad de agentes o
sustancias quimicas (Toxicologia Reguladora).

Comprender los importantes retos actuales de la Toxicologia en la evaluaciéon de la seguridad de las
sustancias naturales y sintéticas y los efectos de la exposicion accidental y ocupacional a dichas
sustancias.

Conocimiento y manejo de las fuentes de informacién electronicas en Toxicologia (banco de datos en
red) en relacion a la toxicidad potencial de los agentes o sustancias quimicas.

Desarrollar el habito de consulta electronica de bases de datos, normas legales, reglamentarias y
administrativas implicadas en la evaluacién de agentes quimicos o sustancias potencialmente presentes
en los alimentos.

General Objectives of this subject

Programa Teérico y Practico

PROGRAMA TEORICO

Leccion 1.- Concepto y evolucion histérica de la Toxicologia. Subdivision de la Toxicologia. Concepto de
Toxicologia Alimentaria. Seguridad e inocuidad de los alimentos y requisitos reglamentarios.




Leccion 2.- Criterios de toxicidad. Nomenclatura y Unidades en Toxicologia.

Leccion 3.- Etiologia general de las intoxicaciones. Sintomatologia y diagnoéstico. Tratamiento general de las
intoxicaciones

Leccién 4.- TOXICOCINETICA. Propiedades fisioldgicas y anatémicas del tracto gastrointestinal. Mecanismos de
absorcion. Papel de la microflora intestinal en la toxicidad de compuestos quimicos.

Leccion 5.- Biotransformacion de téxicos. Reacciones de Fase |. Familias del citocromo P450 y aspectos
toxicoldgicos.

Leccion 6.- Biotransformacion de toxicos. Reacciones de Fase Il. Enzimas que catalizan las reacciones de Fase Il
Factores que afectan la biotransformacién de toxicos.

Leccion 7.- Distribucion y eliminacion de téxicos. Andlisis compartimental. Parametros cinéticos implicados en
Toxicologia.

Leccion 8.- TOXICODINAMIA. Mecanismos generales de accion de téxicos. Principales manifestaciones de
efectos toxicos. Citotoxicidad: mecanismos de muerte celular.

Leccion 9.- Carcinogénesis quimica. Clasificacion de carcindgenos en relacion a su mecanismo de accion.
Mecanismos genotdxico o ADN-reactivo y no genotoxico.
Carcindgenos quimicos asociados con el estilo de vida, dieta, y exposicion laboral

Leccion 10.- Ensayos de carcinogénesis. Analisis e interpretacion de resultados. Métodos alternativos para el
ensayo de carcinogenicidad. Puntos criticos o “end-points” en estudios de carcinogenicidad.

Leccion 11.- Toxicologia genética o genotoxicidad. Mecanismos de induccion de alteraciones genéticas. Métodos
generales para identificar toxicidad genética en relacion a la carcinogenicidad. Ensayos citogenéticos in vitro e in
Vivo.

Leccion 12.- Radiacion ionizante. Efectos toxicos y mecanismos de la radiacion ionizante.

Leccion 13.- Toxicologia del desarrollo y de la reproduccion. Mecanismos y patogénesis. Factores maternales que
afectan al desarrollo. Téxicos que afectan al desarrollo. Periodos y puntos criticos.

Leccion 14.- Ensayos de toxicidad sobre la reproduccion (fertilidad, y otras funciones reproductoras) y el desarrollo
(embriotoxicidad y fetotoxicidad incluyendo teratogenicidad). Disefio, analisis e Interpretacién de resultados.

Leccién 15.- TOXICIDAD EN ORGANOS DIANA. Hepatotoxicidad. Téxicos hepaticos representativos. Ensayos
experimentales in vivo e in vitro Utiles para definir factores y mecanismos de lesiéon hepatica.

Leccion 16.- Nefrotoxicidad. Agentes nefrotdxicos representativos y mecanismos de lesién renal. Evaluacion de
efectos nefrotéxicos. Ensayos experimentales in vivo e in vitro

Leccion 17.- Neurotoxicidad. Manifestaciones y mecanismos de neurotoxicidad asociados a xenobiotios. Deteccion
de efectos neurotédxicos (ensayos funcionales, efectos estructurales en el SN, métodos electrofisiolégicos, indices
bioquimicos). Ensayos experimentales in vivo e in vitro.

Leccion 18.- Toxicidad pulmonar. Agentes quimicos conocidos que originan respuestas agudas y crénicas de
lesion pulmonar. Ensayos in vivo e in vitro para evaluar lesiéon pulmonar.

Leccion 19.- Toxicidad cardiovascular. Alteraciones comunes en la funcion cardiaca inducida por agentes
cardiotoxicos representativos. Mecanismos generales de cardiotoxicidad. Ensayos de cardiotoxicidad.

Leccion 20.- Inmunotoxicidad. Respuestas toxicas del sistema inmune. Inmunomodulacién por xenobidticos.
Hipersensibilidad sistémica. Modelos animales para detectar inmunotoxicidad.

Leccién 21.- Toxicidad ocular y dérmica. Agentes quimicos representativos que originan alteraciones oculares y
dérmicas y mecanismos de accion. Ensayos para evaluar toxicidad ocular y dérmica.

Leccion 22.- Toxicidad por administracion unica (aguda). Observaciones y medidas. Evaluacion e interpretacion de




resultados.

Leccion 23.- Ensayos para la toxicidad sistémica general. Toxicidad por administracion reiterada (subcrénica y
cronica). Observaciones y medidas. Evaluacién e interpretacion de resultados.

Leccion 24.- Ensayos medioambientales de toxicidad. Compartimientos acuatico, terrestre y aéreo. Estimacion de
la exposicion, distribucion ambiental y analisis de efectos (PEC, NOEC, LOEC, PNEC, razén PEC/PNEC).

Leccion 25. TOXICOLOGIA REGULADORA. Organismos y/o Agencias nacionales, europeos e internacionales
relacionados con la seguridad sanitaria de los alimentos. Programa conjuntos FAO y OMS. Evaluacion del riesgo
de agentes quimicos en el alimento. Identificacion y caracterizacion del peligro. Evaluacion dosis-respuesta y
derivacion de los valores guias basados en la salud.

Leccion 26.- Evaluacion del riesgo de agentes quimicos en el alimento. Factores de seguridad/Incertidumbre.
Factores de ajuste quimico-especifico (CSAF). NOEL/NOAEL, LOEL/LOAEL vy nivel de exposicion sin efecto
(BMD). Ingestas (tolerables IDA/IT, o PTWI segun el tipo de sustancia o contaminante). Establecimiento de dosis
de referencia aguda (ARfD). Margen de exposicién (MOE). Papel de los estudios de toxicidad in silico e in vitro.

Leccion 27.- Principios de evaluacion del riesgo relacionados con grupos especificos de sustancias. Principio de
umbral toxicoldgico de preocupacion (TTC). Consideraciones especiales para sustancias consumidas en
pequefas cantidades (saborizantes, materiales contactos con alimentos, adyuvantes tecnolégicos) y para
nutrientes y sustancias consumidas en grandes cantidades. Evaluacion de la exposicion dietética de agentes
quimicos en alimentos. Uso de niveles maximos o limites maximos de residuos.

Leccién 28.- Estimacion de exposicion en dieta. Evaluacion de exposiciones dietéticas agudas y crénicas.
Exposiciones agregadas /acumulativas. Biomarcadores de exposicion.

Leccion 29.- Efectos toxicos y mecanismos de plaguicidas mas representativos. Requerimientos basicos de datos
de toxicidad para nuevos agentes plaguicidas.

Leccion 30.- Efectos toxicos y mecanismos de los metales mas representativos con multiples efectos toxicos
(arsénico, cadmio, plomo, mercurio, niquel). Evaluacion de la exposicion dietética a metales. Biomarcadores de
toxicidad y niveles maximos permitidos.

PROGRAMA PRACTICO

e Ensayos de toxicidad por administracion unica (aguda). Modelos y calculos de indices de toxicidad aguda.
Métodos de Reed-Muench Miller y Tainer, y Karber.

e Identificacion del peligro de sustancias y mezclas quimicas. Clasificaciéon, envasado y etiquetado. Normas
legales. Supuestos practicos.

e Principales muestras que deben recogerse para el analisis toxicoldgico en casos de intoxicacion. Normas para la
recogida, preparacion y remision de muestras para la investigacion quimico-toxicolégica. Investigacion de toxicos
extractivos, volatiles y fijos. Redaccién y exposicion de los resultados tras la investigacion clinica y laboratorial.
Presentacion de casos.

e Evaluacién del riesgo medioambiental. Supuestos practicos. Evaluacion de la exposicién. Modelos de célculos.

e Fuentes de informacion en Toxicologia. Consulta electronica de bases de datos, normas legales, reglamentarias
y administrativas implicadas en la evaluacion de agentes quimicos o sustancias potencialmente presentes en los
alimentos. Informes toxicoldgicos.

Método docente

-  Clase magistral: Explicacion de fundamentos tedricos, haciendo uso de herramientas informaticas (ECTS
3,5)

- Clases practicas en laboratorio y en aula de informatica: Aplicacién a nivel experimental de los
conocimientos adquiridos (ECTS 1,5)




- Seminarios: Presentacion y discusion de casos practicos. Exposiciones (ECTS 0,5)
- Tutorias individuales y colectivas: Orientacion y resolucién de dudas (ECTS 0,25)

- Examenes: Pruebas orales y escritas (ECTS 0,25)

Criterios de Evaluacion

Para la evaluacién de la adquisicibn de competencias en Toxicologia se tendran en cuenta los siguientes
aspectos:

1. Asistencia a las clases tedricas magistrales de 50 minutos (contribuira a la nota final en un 5%)

2. Participacién en seminarios (presentacion y discusion de casos) y en actividades online (contestaciones a
preguntas o cuestiones, que se plantearan de forma virtual, derivadas de las presentaciones de las clases
magistrales (contribuira a la nota final en un 5%).

3. Realizacién de las clases practicas de laboratorio y en aula de informatica obligatorias con ensefianza
presencial interactiva por grupos (contribuira a la nota final en un 10%) (en la calificacion se tendra en
cuenta la actitud y disposicion del estudiante y la elaboracién de un cuaderno con la metodologia y los
resultados de las clases practicas).

4. Realizacién de una prueba escrita (0 examen escrito de las clases tedricas) para evaluar la asimilacién de
conocimientos (preguntas test de tipo seleccion multiple y respuesta Unica) (contribuira a la nota final en
un 80%), siendo requisito imprescindible para superar este criterio tener como minimo un 60% de
respuestas correctas de todas las preguntas formuladas. Sera necesario superar este criterio para
aprobar la asignatura.

Otra Informacion Relevante
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