MODUL 2 : BASES BIOLOGIQUES DE LES PATOLOGIES

ASSIGNATURA: Patologies toxicologiques

MATERIA: Conceptes generals de toxicitat.
Mecanismes d’accio toxica.
Exemples de fenomens de toxicitat.

CREDITS: Totals: 2,5 ECTS
OPTATIVA

CALENDARI: Gener- Marg¢ (2008)

QOORDINADORS DE Jesus Gomez Catalan

L"ASSIGNATURA: Jordi Llorens Baucells
M. Dolores Lépez Tejero

LLOC: CAMPUS BELLVITGE

HORARI:

1 OBJECTIUS | JUSTIFICACIO DE L"ASSIGNATURA

1.1 Justificacié de I'assignatura

El nostre organisme esta exposat a una enorme varietat de xenobiotics, compostos que provenen de
I'entorn (medi ambient, aliments, farmacs, etc.), potencialment toxics. La interaccié, aguda o cronica,
d’aquests xenobiotics amb I'organisme pot desencadenar manifestacions patologiques.

Agquesta assignatura optativa forma part del modul 2 “Bases Biologiques de les Patologies”. El
desenvolupament de les patologies toxicologiques depén de la interaccid dels toxics, en funcio de les
seves propietats fisico-quimiques, amb dianes moleculars de I'organisme, i de I'impacte que aquesta
interaccié té sobre la funcid fisiologica de la diana i, en conseqiiéncia, I'estat de salut de l'individu.
L’assignatura pretén que I'alumne comprengui en profunditat els principals mecanismes de toxicitat, i
conegui amb detall diversos exemples de toxicitat, amb la intencié de proporcionar una amplia capacitat
de comprensié de qualsevol patologia toxicologica. Aquesta capacitat pot repercutir també en la
comprensié d'altres patologies d’origen no toxic. Aixi, 'assignatura en complementa d’altres dels moduls
2 i 3 previstos en aquest Master de Biomedicina.

L’assignatura pretén doncs introduir a l'alumne en l'estudi de la patologia toxicologica des d'una
perspectiva molecular integrada en una amplia visié cel-lular i fisiologica, defugint la mera descripci6 de la
patologia. Tenint en compte també que, en funcié de la procedencia academica o professional de
'alumne, pot haver-hi un desconeixement de conceptes basics necessaris per a la comprensié de la
patologia toxicologica, I'assignatura els inclou en els seus continguts.

1.2 Objectius:

S’espera que I'alumne adquireixi un coneixement i comprensio de:

- els principis generals de la interaccio entre els xenobiotics toxics i 'organisme;
- els principals mecanismes de I'acci6 toxica;

- alguns exemples de toxicitat seleccionats pel seu interes didactic.



1.3 Coneixements previs recomanats :

Es considera convenient que aquesta assignatura es faci un cop finalitzades les obligatories del Modul 1
excepte en el cas que tinguin formacid especifica en aquests temes (alumnes que provenen de medicina,
farmacia, veterinaria i odontologia).

2 CONTINGUTS, TEMARI | PROFESSORAT PARTICIPANT

2.1 Temari:

A. CONCEPTES GENERALS DE TOXICITAT

Factors Toxicocinetics i Toxicodinamics basics per la comprensié del mecanisme toxic.

- Exposicid: rutes, vehicles, dosi.

- Conceptes generals de biodisponibilitat d'un toxic i de resposta toxica. Relacio dosi-resposta.

- Metabolisme de xenobiotics. Bioactivacié i detoxificacio. Polimorfisme i induccio selectiva d’isoformes
d’enzims del metabolisme del xenobiotics.

B. MECANISMES D’ACCIO TOXICA

1) Interacci6 covalent:
a- Acci6 sobre proteines: enzims, i proteines estructurals
b- Accid sobre DNA: genotoxicitat, carcinogénia
c- Accio sobre lipids

II) Interaccio no-covalent (especifica i no especif ica):
a- Intercaladors de DNA
b- Interaccié amb proteines
c- Bioacumulaci6 de substancies lipofiliques

Il) Alteracio del pas per membrana:
a- Substrats alternatius dels transportadors
b- Transport cel-lular i acumulacié de xenobiotics. Sistemes multiespecifics de transport
c- lonofors
d- Bloquejants de canals ionics

IV) Inducci6 d’estrés oxidatiu (radicals lliures i altres molécules oxidants):
a- Induccio directa (espécies reactives d’oxigen i nitrogen, ferro, altres molécules estressants)
b- Interferéncia amb defenses antioxidants

c- Induccio indirecta (redox sensors, transduccié de senyal, regulacié génica, mort cel-lular
necrotica i apoptotica)
d- Alteracié de la homeostasi cel-lular del Calci.

e- Dany mitocondrial

V) Inhibicio de la respiracio i la produccié d’ener  gia cel-lular:
a- Alteraci6 del transport d’oxigen (unié hemoglobina, oxidacié ferro-hemoglobina, metabolisme
del hemo).
b- Alteracio del metabolisme energeétic (fosforilacié a nivel de sustracte, cicle de Krebs)
c- Alteraci6 de la cadena respiratoria mitocondrial (transport d’electrons, gradient de protons).
d- Alteraci6 de la fosforilacié oxidativa.

VI) Interferéncia de la senyalitzacié cel-lular per  homologia molecular (estereoespecificitat):
a- Alteracié de la senyalitzacié endocrina (xenoestrogens, antiandrogens)
b- Alteracio de la funcio de receptors nuclears
c- Alteraci6 de la neurotransmissio
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C. EXEMPLES DE FENOMENS DE TOXICITAT

Cada alumne escollira un toxic i en preparara una exposicid oral sobre tots els aspectes de la seva
toxicitat (veure apartat 3.2. B) (fonts, exposicid, efectes, farmacocinética, mecanismes d'accio,
manifestacio clinica i patologica, etc...). Es proposara una llista amplia, que pot incloure, entre altres:

- Acrilamida

- Antibiotics aminoglicosidics
- Antidepressius triciclics

- Arsénic

- Bisfenol A

- benzodiacepines

- BMAA (beta-metilaminoalanina)
- Cianur

-CO

- Cocaina

- Etanol

- n-Hexa

- MDMA

- Metilmercuri

- Mandioca

- Metanol/etilenglicol

- Nitrits

- Opiacis

- Plaguicides organofosforats
- Paracetamol

- Paraquat

- Plom

- Sindrome de I'oli de colza

- Toxina botulinica

- TCDD (dioxina)

- Talidomida

2.2 Professorat:

El professorat de l'assignatura forma part de tres Departaments de la UB (Bioquimica i Biologia
Molecular, Ciéncies Fisiologiques Il i Salut Publica) i tres facultats (Biologia, Farmacia, Odontologia).

Coordinadors:

- Dr. Jesus Gomez Catalan (PTU, Dep. Salut Publica, Unitat de Toxicologia— Fac. Farmacia)
- Dr. Jordi Llorens Baucells (PTU, Dep. Ciencies Fisiologiques Il — Fac. Odontologia)

- Dra. M. Dolores Lépez Tejero (PTU, Dep. Bioquimica i Biologia Molecular — Fac. Biologia)
Col-laboren també en el curs:

- Dr. José Portugal (Dep. Biologia Molecular i Cel-lular, CSIC)
- Dr. Antonio Felipe (Dep. Bioguimica i Biologia Molecular-Fac.B. UB).

2.3 Llengua de les classes presencials:  Catala i castella

3 AVALUACIO

3.1 Criteris d'avaluaci6

D’acord amb la distribucié dels continguts, els criteris per I'avaluacié de I'alumne son:
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A-

Assisténcia. L'assisténcia és obligatoria. Per aprovar 'assignatura cal assistir a un minim de 14
sessions presencials. L'assisténcia a totes les classes (presencials i practiques), amb minimes
excepcions degudament justificades, es valorara amb un 20 % de la nota.

Primera part (Conceptes Generals....) i Segona part (Mecanismes d’accié toxica.....): Avaluacio
conjunta amb una prova escrita de preguntes. Per aprovar l'assignatura cal aprovar aquest
examen. El pes en la nota final és del 40 %.

Tercera part (Exemples de fenomens de toxicitat...): Prova oral amb la presentacié per part de
I'alumne de les caracteristiques toxicologiques d’'un compost o toxic determinat, d’acord amb un
guié preestablert pel professorat (veure apartat 3.2. B). L'alumne disposara de una llista
orientativa a partir de la qual podra escollir. Per aprovar I'assignatura cal superar aquesta prova.
El pes en la nota final és del 40 %.

3.2 Procediments de l'avaluaci6

D’acord amb la distribucié dels continguts, els procediments utilitzats per I'avaluacié de I'alumne seran:

A-

B-

Prova escrita: Examen de preguntes curtes d’interpretacié de resultats. Espai limitat en la
resposta.

Prova oral: Exposicio sintética d’'un exemple de toxicitat provocat per un tipus de toxic, segons el
seglent guio:

i) Caracteristiques fisico-quimiques

ii) Origen, aplicacions i usos, fonts d’exposicio

i) Cinetica: exposici6, absorcié, distribucio, metabolisme, excrecid
iv) Toxicodinamica: diana, mecanisme(s) d'accié

v) Efectes clinics i toxics

vi) Altres aspectes: impacte social, prevencio, tractament, antidots
vii) Fonts d'informacio, bibliografia emprada

Es procurara que els toxics seleccionats per les exposicions orals siguin diferents.

La presentaci6é es fara davant de la resta d’alumnes de I'assignatura i tindra una durada maxima
d’'uns 10-15 minuts.

Es valorara en general la capacitat de sintesi de I'alumne (I'estructura, la precisié, la claredat de I
exposicio i els continguts), aixi com la seva capacitat de respondre a les preguntes del professorat.
Es valorara positivament la participacié general dels alumnes en el debat final de la classe.

Els professors coordinadors tutelaran i valoraran continuament el treball personal de I'alumne.

4 RECURSOS D'APRENENTATGE | METODES D' ENSENYAMENT

4.1 Ensenyament presencial (veure quadre adjunt)

41.1

Classes teoriques:

El/s professor/s coordinadors i col-laboradors exposaran els continguts més rellevats de la primera i
segona part, molt necessaria per la comprensié del temari. Alguns continguts es proporcionaran a
I'alumne en forma de fotocopies i altres es publicaran en els dossiers electronics.
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4.1.2 Ensenyament practic:

Es realitzara una practica sobre la importancia del metabolisme microsomal en la toxicitat, quantificant
I'activitat del citocrom P450 2E1 en microsomes hepatics, i relacionant-la amb efectes neurotoxics.

L’exposicid oral es considera també com una activitat practica.

4.2 Treball no presencial (veure quadre adjunt)

QUADRE RESUM

Temari:
Patologies toxicoldgiques

Ensenyament presencial
(22 hores)

Ensenyament NO presencial
(55 hores)

Primera part:
Conceptes generals de toxicitat

Classes teoriques professor/s:
6 hores
Classes practiques
2 hores

Segona part:
Mecanismes d’accio

Classes teoriques professor/s:
12 hores

Estudi alumne: 25 hores

Prova escrita: 3 hores

Tercera part:
Exemples de toxicitat

Classes practiques alumnes
(exposicions orals):
2 hores (10 minuts per alumne)

Treball alumne i preparacié de
I'exposicio oral: 27 hores

5 CALENDARI PREVIST

QUADRE RESUM

Temari:
Patologies toxicologiques

Ensenyament presencial

Ensenyament NO presencial

Primera part:
Conceptes generals de toxicitat

Classes professors

Teoria: 23 Febrer
Practiques: 10 Marg

Segona part:
Mecanismes d’accio

Classes professors

Inici: 26 Febrer
Final: 5 Mar¢

Prova escrita: 12 de Marg

Tercera part:
Exemples de toxicitat

Exposicions orals

9i11 de Marg

Preparacio exposicio oral
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6 BIBLIOGRAFIA

Primera part (Conceptes Generals de Toxicitat):

-Klaassen,C.D.; Watkins J.B. Manual de Toxicologia de Casarett & Doull: la cienc ia basica de los
toxicos . México: McGraw-Hill, 2001, 52 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, (Traduccié de la 62 edicié anglesa reduida).

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

- Birkett, J.B. Farmacocinética facil: revisado . Madrid: McGraw-Hill Interamericana, 2005 (Traducci6 de:
Pharmacokinetics made easy)

Segona i tercera part (Mecanismes d’acci6 i exemples de toxicitat):
S'aportara documentacio especialitzada en funcié dels temes escollits.

7 TUTORIES

El professors coordinadors assessoraran en tot moment a l'alumne en el treball de recerca per la
presentacio oral.

Aixi mateix durant el curs el coordinador Dr. Jordi Llorens es responsabilitzara de I'atencié personalitzada
de I'alumne en el Campus Bellvitge (Pavellé del Govern, 42 planta, laboratori 4106).
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