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ASIGNATURA: PATOLOGIAS TOXICOLOGICAS

JUSTIFICACION DE LA ASIGNATURA

Nuestro organismo esta expuestos a una enorme variedad de xenobidticos, compuestos que provienen del entorno
(medio ambiente, alimentos, farmacos, etc.), potencialmente toxicos. La interaccion, aguda o cronica, de estos
xenobidticos en el organismo puede desencadenar manifestaciones patologicas

Esta asignatura optativa forma parte del modulo 2 del Master (Bases Biologicas de las Patologias). El desarrollo de
las patologias toxicologicas depende de la interaccion de los toxicos, en funcion de sus propiedades fisico-quimicas,
con dianas moleculares del organismo, y del impacto que esta interaccion tiene sobre la funcion fisiologica de la
diana y, en consecuente, del estado de salud del individuo. La asignatura pretende que el alumno comprenda en
profundidad los principales mecanismos de toxicidad y conozca con detalle diversos ejemplos de toxicidad, con la
intenciéon de proporcionar una amplia capacidad de comprension de cualquier patologia toxicologica. Esta
capacidad puede repercutir también en la comprension de otras patologias de origen no médico. Asi, ésta asignatura
complementa a otras de los médulos 2 y 3 previstos en este Master.

Por lo tanto, la asignatura pretende introducir al alumno en el estudio de la patologia toxicologica desde una
perspectiva molecular integrada en una amplia vision celular y fisioldgica, evitando la simple descripcion de la
patologia. Teniendo en cuenta también que, en funcién de la procedencia académica o profesional del alumno,
puede haber un desconocimiento de conceptos basicos necesarios para la comprension de la patologia toxicoldgica,
la asignatura los incluye en sus contenidos.

OBJETIVOS
Se espera que el alumno adquiera un conocimiento y comprension profunda de:

*  Los principios generales de la interaccion entre los xenobidticos toxicos y el organismo

¢ Los principales mecanismos de la accion toxica

*  Algunos ejemplos de toxicidad seleccionados por su interés didactico
CONOCIMIENTOS PREVIOS RECOMENDABLES
Se considera oportuno que esta asignatura se haga una vez finalizadas las obligatorias del Moddulo 1. Se
recomienda a los alumnos, que cursen 1’assignatura optativa del Modulo 3 “Farmacocinética y Farmacodinamica”
antes que ésta,, excepto en el caso de que tengan formacion especifica en éstos temas (alumnos que provienen de

medicina, farmacia, veterinaria y odontologia).

CONTENIDOS Y TEMARIO
Temario:
Conceptos generales de toxicidad
Factores Toxicocinéticos y Toxicodinamicos basicos para la comprension del mecanismo toxico.
e Exposicion: rutas, vehiculos, dosis.
¢ Conceptos generales de biodisponibilidad de un téxico y de respuesta toxica. Relacion dosis-respuesta.

*  Metabolismo de xenobidticos. Bioactivacion y detoxificacion. Polimorfismo e induccion selectiva de
isoformes de enzimas del metabolismo del xenobiotico.



Mecanismos de accion toxica

I) Interaccion covalente:
a- Accion sobre proteinas: enzimas, y proteinas estructurales
b- Accion sobre DNA: genotoxicidad, carcinogénia
c- Accion sobre lipidos

II) Interaccién no-covalente:
a- Intercaladores de DNA
b- Interaccion con proteinas
c- Bioacumulacion de substancias lipofilicas

III) Alteracién del paso por la membrana:
a- Transporte celular y acumulacion de xenobidticos. Sistemas multiespecificos de transporte.
b- Tonoforos
c- Bloqueos de canales i6nicos
d- Substratos alternativos de los canales

IV) Induccion de estrés oxidativo (radicales libres y otras moléculas oxidantes):
a- Directo (especies reactivas d’oxiigeno y nitrégeno, hierro, otras moléculas estresantes)
b- Indirecto (transduccion de sefial, regulacion génica, muerte celular necrética y apoptotica)
c- Interferencia con defensas antioxidantes
d- Dafio mitocondrial
e- Alteracion de la homeostasis celular del Calcio.

V) Inhibicion de la respiracion y la produccion de energia celular:
a- Alteracion del transporte de oxigeno (union hemoglobina, oxidacion hierro-hemoglobina ,metabolismo
del hemo).
b- Alteracion del metabolismo energético (fosforilacion a nivel de sustrato, ciclo de Krebs)
c- Alteracion de la cadena respiratoria mitocondrial (transporte de electrones, gradiente de protones).
d- Alteracion de la fosforilacion oxidativa.

V1) Interferencia de la sefializacién celular por homologa molecular:
a- Alteracion de la sefializacion endocrina (xenoestrogenos. antiandrogenos)
b- Alteracion de la funcion de receptores nucleares
c- Alteracion de la neurotransmision

Ejemplos de fenémenos de toxicidad

Cada alumno (solo o en pequefios grupos) escogera un toxico y preparara una exposicion oral sobre todos los
aspectos de su toxicidad (fuentes, exposicion, efectos, farmacocinética, mecanismos de accion, manifestacion
clinica y patologica, etc...). Se propondra una lista amplia, que puede incluir, entre otros:

*  Acrilamida

e Antibidticos aminoglicosidicos

*  Antidepresivos triciclicos

*  Arsénico

* Bisfenol A

*  benzodiacepines

*  BMAA (beta-metilaminoalanina)

¢ Cianuro
« CO

¢ Cocaina
e Etanol

¢ n-Hexa
« MDMA

e Metilmercuri

*  Mandioca

e  Metanol/etilenglicol
*  Nitritos

e  Opiaceos



*  Plaguicidas organofosforats
e Paracetamol

e Paraquat

¢ Plomo

¢ Sindrome de aceite de colza
¢ Toxina botulinica

* TCDD (dioxina)

¢ Talidomida

METODOLOGIA Y ORGANIZACION DE LA ASIGNATURA

Enseiianza presencial:

*  Clases teodricas : El/os profesor/es expondran los contenidos mas relevantes de la primera y segunda
parte, muy necesaria para la comprension del temario.

* Ensefianza practica: No se hardn practicas de laboratorio, se considerard la exposicion oral como una

actividad practica.

Trabajo no presencial:

Temario:
Patologias toxicolégicas

Ensefianza presencial
(25 horas)

Enseiianza NO presencial
(50 horas)

Primera parte:

Clases teoricas profesor/es:

Estudio alumno: 20 horas

Conceptos generales de toxicidad 8 horas Examen: 2 horas
Clases teoricas profesor/es: Trabajo alumno y  escritura
Segunda parte: o
. ., 12 horas manuscrito : 14 horas
Mecanismos de accion
Clases practicas alumnos

Tercera parte:
Ejemplos de toxicidad

(exposiciones orales):
5 horas (30 minutos por alumno)

Trabajo alumno y preparacion de la
exposicion oral: 14 horas

Tutorias

El profesor responsable del alumno asesorara en todo momento el trabajo de investigacion para la presentacion oral

y el manuscrito.

EVALUACION

Criterios de evaluacion

De acuerdo con la distribucion de los contenidos, los criterios para la evaluacion del alumno, serian:

¢ Primera parte (Conceptos Generales....): Evaluacion con un examen escrito (obligatorio y eliminatorio).

Segunda parte (Mecanismos de accion tdxica.....):Presentacion de un trabajo escrito, desarrollando un
tipo de mecanismo de accién que los profesores han introducido previamente en las clases presenciales.

Tercera parte (Ejemplos de fendmenos de toxicidad...): Presentaciéon oral por parte del alumno de un
tema relacionado con la toxicidad que desencadena un toxico o tipo de toxico. La eleccion de éste
compuesto puede estar relacionado con el trabajo escrito.. El alumno dispondra de una lista orientativa a
partir de la cual podra escoger. Se considerara la preparacion conjunta y la exposicion con otro/s alumno/s
en funcion de las personas matriculadas.

La nota final sera la media de las diferentes partes, pero con la obligatoriedad de aprobar la primera parte.



Procedimientos de la evaluacion

De acuerdo con la distribucion de los contenidos, los procedimientos utilizados para la evaluacion del alumno
serian:

* Primera parte: examen combinado de preguntas cortas y algunas tipo tes. Espacio limitado en la
respuesta.

e Segunda parte: redacciéon de un trabajo con una limitacion de 10 paginas maximo. Se valorara la
redaccion y la claridad del contenido, asi como el trabajo personal y disposicion del alumno en la recerca
de la bibliografia.

e Tercera parte: Presentacion oral. Exposicion clara y sintética de un ejemplo de toxicidad provocado por
un tipo de tdxico: informacion basica del compuesto, fuentes de contaminacion, biodisponibilidad,
metabolismo, mecanismo/s de accion que se conocen y delimitacion de los que no se conocen, descripcion
de la patologia como consecuencia de la respuesta toxica. La presentacion se hara delante del resto de los
alumnos de la asignatura.. Se valorara positivamente la participacion general de los alumnos en el debate
final de la clase.

El profesor responsable del alumno tutelard y valorara continuamente su trabajo personal.
BIBLIOGRAFIA

Primera parte (Conceptos Generales de Toxicidad):

e Klaassen,C.D.; Watkins J.B. Manual de Toxicologia de Casarett & Doull: la ciencia basica de los toxicos .
México: McGraw-Hill, 2001, 5% edicion.

* Klassen, C.D. Casarett and Doull’s toxicology: the basic science of poisons. New York: McGraw-Hill,
2005, 6th ed.

¢ Klaassen,C.D.; Watkins J.B. Fundamentos de Toxicologia de Casarett y Doull. Madrid: McGraw-Hill,
2005,(Traduccio de la 6* edicion inglesa reducida).

e Timbrell,J.A. Principles of biochemical toxicology. London: Taylor & Francis, 2000, 2nd ed.

¢ Birkett, J.B. Farmacocinética facil: revisado. Madrid: McGraw-Hill Interamericana, 2005 (Traduccion de:
Pharmacokinetics made easy)

Segunda y tercera parte (Mecanismos de accion y_ejemplos de toxicidad):

Se aportara documentacion especializada en funcion de los temes escogidos.



