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BREVE DESCRIPTOR

Definicion y propdsito de la Toxicologia. Principios Generales de la Toxicologia. Absorcion,
distribucion, biotransformacion (detoxicacion y bioactivacion) y excrecidon de téxicos;
Conocimiento de la naturaleza, mecanismo de accién y efecto de sustancias quimicas téxicas
comunes en los alimentos y factores que modifican sus efectos. Evaluacién de la toxicidad de
agentes quimicos; efectos téxicos sobre drganos-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.

REQUISITIOS 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

1. Conocimiento de los distintos procesos toxicocinéticos. Absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecidén de toxicos. Principales rutas metabdlicas de bioactivaciéon y
de detoxicacién de xenobidticos.

2. Conocer la naturaleza, mecanismo de accién y efecto de los téxicos, asi como los
medios necesarios en caso de intoxicacion.

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

4. Conocimiento de procesos toxicos por drganos (neurotoxicidad, estrés oxidativo y
neurodegeneracion, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, toxicidad del tracto respiratorio,
toxicidad cardiovascular, hematotoxicidad, toxicidad sobre la reproduccion vy
desarrollo, toxicidad dérmica y ocular, toxicidad sobre el sistema inmune).

5. Evaluar los efectos toxicoldgicos de sustancias xenobidticas y disefar y aplicar las
pruebas o ensayos y los andlisis correspondientes.

6. Conocimiento de los principales ensayos de toxicidad in vivo incluyendo toxicidad a
dosis Unica (aguda) y dosis multiple (subcrdnica y crénica), genotoxicidad vy
carcinogenicidad, toxicidad sobre la reproduccion y el desarrollo.

7. Ensayos especiales de toxicidad: neurotoxicidad, hepatotoxicidad, inmunotoxicidad, y
toxicidad ocular y dérmica entre otros. Ensayos de toxicidad mediante el uso de
animales transgénicos.

8. Ensayos alternativos de toxicidad in vitro.

9. Ensayos medioambientales de toxicidad.

10. Extrapolacién de los datos de toxicidad obtenidos en los animales de
experimentaciéon para el hombre y para el medio ambiente. Evaluacién dosis-
respuesta.

11. Conocimiento de los procesos implicados en la evaluacidn toxicoldgica de agentes
qguimicos: identificacion del peligro, caracterizacion del peligro (incluyendo Ia
evaluacion dosis-respuesta); evaluacion de la exposicion y caracterizacion del riesgo
de agentes o sustancias quimicas (Toxicologia implicada en el analisis del riesgo)

12. Estandares toxicoldgicos o valores guia basados en la salud a partir de los ensayos de
toxicidad para la prevencién de efectos adversos en el hombre utilizados en la
evaluacion de la seguridad de agentes o sustancias quimicas (Toxicologia Reguladora).
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GENERAL OBJECTIVES OF THIS SUBJECT

Since, Toxicology is the study of the harmful action of chemicals on biologic issues as well as
the prevention of health risks, the course has been organized in several sections to best
facilitate its knowledge to food science and technology students. The sections cover (1)
general concepts of toxicology, (2) basic toxicology containing lectures on kinetics,

metabolism (activation and detoxication of chemicals), and effects on cellular organelles and
target organs, (3) testing methods including most of the testing procedures now required to

meet regulatory standards (i.e. toxicity assays which are mandatory in the course of safety
evaluation of a chemical), (4) regulatory toxicology describing the elements of chemical risk

assessment and setting toxicological standards for food safety.

PRINCIPALES COMPETENCIAS A ADQUIRIR POR LOS ESTUDIANTES
Comprender los retos actuales de la Toxicologia en la evaluacion de la seguridad de las

sustancias naturales y sintéticas y los efectos de la exposicidén accidental y ocupacional a
dichas sustancias.

Conocer los principales ensayos de toxicidad in vivo y sus alternativas in vitro.

Comprender los importantes retos actuales de la Toxicologia e identificar las bases de la
evaluacion cientifica del riesgo de diferentes tipos de sustancias.

RESULTADOS DE APRENDIZAJE BUSCADOS
Desarrollar el habito de consulta de bases de datos de toxicidad y de normas legales,

reglamentarias y administrativas implicadas en la evaluacion de la seguridad de uso de
agentes quimicos o sustancias potencialmente toxicas presentes en los alimentos.

PROGRAMA TEORICO PRACTICO

PROGRAMA TEORICO

Leccién 1. Concepto y evolucién histérica de la Toxicologia. Subdivisién de la Toxicologia.
Concepto de Toxicologia Alimentaria. Seguridad e inocuidad de los alimentos y requisitos
reglamentarios.

Leccidn 2. Criterios de toxicidad. Nomenclatura y Unidades en Toxicologia.

Leccidn 3. Etiologia general de las intoxicaciones. Sintomatologia y diagndstico. Tratamiento
general de las intoxicaciones
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Leccién 4. TOXICOCINETICA. Propiedades fisioldgicas y anatémicas del tracto gastrointestinal.
Mecanismos de absorcion. Papel de la microflora intestinal en la toxicidad de compuestos
quimicos.

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

Leccién 6.- Biotransformacién de toxicos. Reacciones de Fase Il. Enzimas que catalizan las
reacciones de Fase Il. Factores que afectan la biotransformacion de todxicos.

Leccidn 7. Distribucidn y eliminacién de téxicos. Andlisis compartimental. Parametros
cinéticos implicados en Toxicologia.

Leccién 8. TOXICODINAMIA. Mecanismos generales de accidon de téxicos. Principales
manifestaciones de efectos toxicos. Citotoxicidad: mecanismos de muerte celular.

Leccién 9.- Radiacién ionizante. Efectos toxicos y mecanismos de la radiacion ionizante.

Leccion 10.- Carcinogénesis quimica. Clasificacion de carcindgenos en relacion a su
mecanismo de accion. Mecanismos genotdxico o ADN-reactivo y no genotodxico.
Carcinégenos quimicos asociados a los habitos de vida, dieta, y exposicion laboral.

Leccién 11.- Ensayos de carcinogénesis. Andlisis e interpretacién de resultados. Métodos
alternativos para el ensayo de carcinogenicidad. Puntos criticos o “end-points” en estudios de
carcinogenicidad.

Leccidn 12.- Toxicologia genética o genotoxicidad. Mecanismos de induccidn de alteraciones
genéticas. Métodos generales para identificar toxicidad genética en relacién a la
carcinogenicidad. Ensayos citogenéticos in vitro e in vivo.

Leccién 13.- Toxicidad por administracién Unica (aguda). Observaciones y medidas. Evaluacion
e interpretacion de resultados.

Leccién 14.- Ensayos para la toxicidad sistémica general. Toxicidad por administracién
reiterada (subcrdnica y crénica). Observaciones y medidas. Evaluacidon e interpretacion de
resultados.

Leccidn 15.- Toxicologia de la reproduccion y del desarrollo. Mecanismos y patogénesis.
Factores maternales que afectan al desarrollo. Téxicos que afectan al desarrollo. Sustancias
disruptoras endocrinas. Periodos y puntos criticos.

Lecciéon 16.- Ensayos de toxicidad sobre la reproduccién (fertilidad, y otras funciones
reproductoras) y el desarrollo (embriotoxicidad y fetotoxicidad incluyendo teratogenicidad).
Disefio, anadlisis e Interpretacion de resultados.

Lecciéon 17.- TOXICIDAD EN ORGANOS DIANA. Hepatotoxicidad. Toxicos hepéticos
representativos. Ensayos experimentales in vivo e in vitro Utiles para definir factores y
mecanismos de lesion hepatica.
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Leccion 18.- Nefrotoxicidad. Agentes nefrotdxicos representativos y mecanismos de lesidon
renal. Evaluacion de efectos nefrotdxicos. Ensayos experimentales in vivo e in vitro.

Leccién 19.- Neurotoxicidad. Manifestaciones y mecanismos de neurotoxicidad asociados a
xenobidtios. Deteccion de efectos neurotéxicos (ensayos funcionales, efectos estructurales en
el SN, métodos electrofisioldgicos, marcadores bioquimicos). Ensayos experimentales in vivo
e in vitro.

Leccidn 20.- Toxicidad pulmonar. Agentes quimicos que originan respuestas agudas y cronicas
de lesion pulmonar. Ensayos in vivo e in vitro para evaluar lesidn pulmonar.

Leccion 21.- Toxicidad cardiovascular. Alteraciones comunes en la funcion cardiaca inducida
por agentes cardiotdxicos representativos. Mecanismos generales de cardiotoxicidad. Ensayos
de cardiotoxicidad.

Leccidn 22.- Inmunotoxicidad. Respuestas toxicas del sistema inmune. Inmunomodulacién.
Hipersensibilidad sistémica. Modelos animales en ensayos de inmunotoxicidad.

Leccidn 23.- Toxicidad ocular y dérmica. Agentes quimicos representativos que originan
alteraciones oculares y dérmicas y mecanismos de accidén. Ensayos para evaluar toxicidad
ocular y dérmica.

Leccidn 24.- Efectos toxicos y mecanismos de los metales mas representativos con multiples
efectos tdxicos (arsénico, cadmio, plomo, mercurio, niquel). Biomarcadores de toxicidad
Evaluacién de la exposicidn dietética a metales y niveles maximos permitidos.

Leccidn 25.- Efectos téxicos y mecanismos de plaguicidas mas representativos.
Requerimientos basicos de datos de toxicidad para nuevas sustancias plaguicidas.

Leccién 26. TOXICOLOGIA REGULADORA. Organismos y/o Agencias nacionales, europeos e
internacionales relacionados con la seguridad sanitaria de los alimentos. Programa conjuntos
FAO y OMS. Evaluacién del riesgo de agentes quimicos en el alimento.

Leccion 27.- Evaluacién 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 exposicién sin efecto (BMD) e ingestas (tolerables IDA/IT, o PTWI).
Dosis de referencia aguda (ARfD). Margen de exposicion (MOE). Estudios de toxicidad in silico
e in vitro.

Leccién 28. Principios de evaluacion del riesgo relacionados con grupos especificos de
sustancias. Principio de umbral toxicolégico de preocupacion (TTC). Consideraciones
especiales para sustancias consumidas en pequefias cantidades, para nutrientes y para
sustancias consumidas en grandes cantidades. Evaluacién de la exposicidon dietética de
agentes quimicos en alimentos. Uso de niveles maximos o limites maximos de residuos.

Leccidn 29.- Estimacidn de exposicidn en dieta. Evaluacién de exposiciones dietéticas agudas y
cronicas. Exposiciones agregadas /acumulativas. Biomarcadores de exposicidn.




racultad de Veterinaria

Universidad Complutense

FICHA DOCENTE

Leccién 30.- Ensayos medioambientales de toxicidad. Compartimientos acuatico, terrestre y
aéreo. Estimacién de la exposicion, distribucion ambiental y analisis de efectos (PEC, NOEC,
LOEC, PNEC, razon PEC/PNEC).

PROGRAMA PRACTICO (LABORATORIO, AULA INFORMATICA Y SEMINARIOS)

® Principales muestras que deben recogerse para el analisis toxicoldgico en casos de
intoxicacion. Normas para la recogida, preparacién y remisiéon de muestras para la
investigacion quimico-toxicoldgica.

® |nvestigacion de tdxicos extractivos, volatiles y fijos. Redaccion y exposicion de los
resultados tras la investigacion clinica y laboratorial. Presentacion de casos.

e Determinacion de contaminantes en agua:
- Determinacion de sal y amonio
- Determinacion de arsénico y cianuro
- Determinacion de plomo

e Determinacién de nitratos y nitritos en productos carnicos.

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

e |dentificacién del peligro de sustancias y mezclas quimicas. Clasificacién, envasado y
etiquetado. Normas legales. Supuestos practicos.

e Evaluacion del riesgo medioambiental. Supuestos practicos. Evaluaciéon de la exposicion.
Modelos de célculos.

® Fuentes de informacion en Toxicologia. Consulta de bases de datos.

METODO DOCENTE

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

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

- Seminarios: Presentacidn y discusién de casos practicos. Exposiciones (ECTS 0,5)

- Tutorias individuales y colectivas: Orientacion y resolucion de dudas (ECTS 0,25)
-Exdmenes: Pruebas orales y escritas (ECTS 0,25)

CRITERIOS DE EVALUACION

eExamen sobre el contenido tedrico de la asignatura (85 %).

eEvaluacion del trabajo en el laboratorio y seminarios (10 %)*

eAsistencia a las clases tedricas (5 %)*.

La asistencia a las clases précticas y seminarios es obligatoria para aprobar la asignatura.
*Siempre y cuando se hayan aprobado el examen tedrico.
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Se realizara una evaluacién sumativa y formativa al final del cuatrimestre. La evaluacion sera
segun criterio del profesorado.

Evaluacién.- Se hara una evaluacién una vez impartido el programa. Esta evaluacion
consistira :
- preguntas formuladas, (se formularan una media de 5 preguntas por Leccién o Tema del
programa de clases tedricas). Las preguntas serdn de tipo "seleccidn multiple" y "respuesta
Unica". El alumno superara la asignatura cuando obtenga como minimo un 60 % de respuestas
correctas de todas las preguntas formuladas.

Para aprobar la asignatura, ademas de superar la evaluacion de las clases tedricas, el
alumno debera haber demostrado suficiencia en las clases practicas (con presentacidon de
cuaderno de priacticas).

OTRA INFORMACION RELEVANTE ‘
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USA.
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