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Clase correspondiente a la UNIDAD 2
CONTENIDOS:

Concepto y definicion de Toxicologia y Toxicidad. La intoxicacion y sus clases.
Glosario de conceptos toxicologicos. Conceptos y clasificaciones por toxicidad.
Etiologia de las intoxicaciones. Factores relacionados con la toxicidad. La
ensefianza de la Toxicologia. Areas y ramas de la Toxicologia.

BIBLIOGRAFIA: “Fundamentos de Ciencia Toxicologica” Bello Gutiérrez. (Caps o

1y 2, pp 3-50). | 9 |
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\‘/ TIEMPO DE DEFINICIONES...

N’

TOXICOLOGIA:

- Etimoldégicamente (griego): ciencia de los
Venenos.

- Es laciencia que se ocupa del
estudio, descripcion y comprension
de las interrelaciones entre las
sustancias guimicas y los organismos.
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\/ i PROPIEDAD TOXICA...

PROTECTOR
HEPATICO

..es el efecto biolégico determinado por una estructura quimica~
especifica desde su penetracion al organismo vivo, hasta su /
eliminacion.
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SUSTANCIA PELIGROSA...

= RIESGO

(naturaleza quimica
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probabilidad de exposicion
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jto%logl’a se ocupa del estudio de las sustancias
toxicas (ST)...
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- Bioguimica ‘

Biologia \
\

J
Genética /

Matematicas

...6S muy importante considerar que la toxicologia se ha ido
desarrollando y expandiendo al asimilar conocimientos y
metodos de otras ciencias experimentales, J

— OBJETIVOS...

Quimica

/ Medicina
/

Toxicologia

Fisiologia

N

\

Farmacologia

Fisica

N

-/
J



\/ 7 OBJETIVOS...

-

Nt
1. Elucidar
propiedades =
toéxicas I e
& - 2. Evaluar
. Sus riesgos
- , sobre los
L " Sl B ‘l'/ organismos
‘ \ 3 * Vivos
3.Asesorar | wx Ml : . ©
sobre medidas %:th:.-/: ' |
de controly == . Qi o/
prevencion .~ 2 - )



\/ o CLASIFICACION...

GENERAL.: estudia
las bases generales
de la accion toxica.

TOXICOLOGIA

SUSTANCIA
QUIMICA

SISTEMA
DESCRIPTIVA: tiene
como objeto particular

| BIOLOGICO
cada sustancia quimica /
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\/ PRINCIPALES RAMAS DE LA
| TOXICOLOGIA APLICADA...

TOXICOLOGIA
ALIMENTARI



" TIEMPO DE DEFINICIONES...

N’

TOXICO:

- Etimolégicamente (griego): veneno para flechas.

- Toda sustancia quimica que
Incorporada al organismo,

a determinada concentracion,

por un mecanismo especifico,
determina una alteracion de la salud,
en forma transitoria o permanente.




— CLASIFICACION...

4

- - Estado fisico: solido — liguido — gaseoso

-~ Constitucién quimica: organico —inorganico

- Sistematica analitica: fijos — volatiles

- Modo de accion: locales — sistemicos

- Organo diana: neurotoxico — hepatotdxico — etc.

- Efectos especificos: mutagenicos — teratogénicos — etc.
- Uso: alimentario — medicamentoso — pesticida — etc.

- Mecanismo de accion: inh. enzimaticos — desmetilantes — etc
- Potencial toxico: extremadamente — muy — ligeramente toxico.

=

A pesar de que los criterios de clasificacion son multiples, no

existe una que pueda definir completamente a un toxico por lo que\/

generalmente se las utiliza combinadas> \./ | 9 )
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TIEMPO DE DEFINICIONES...

®
INTOXICACION:
- Es lasuma de los eventos producidos por un

agente toxico sobre un organismo Vvivo y que
dependen de su:

exposicion,

absorcion,

distribucion,
metabolizacion, y
eliminacion o retencion.




CLASIFICACION...

MAGNITUD

LEVE
MODERADA
SEVERA

Voluntarias
HOMICIDIOS

CARACTERISTICAS sLlllpness
DE APARICION ABORTOS
DROGODEPENDENCIAS
INMEDIATAS vs RETARDADAS DOPAJE

REVERSIBLES vs IRREVERSIBLES

. AFRODISIACOS
LOCAL vs SISTEMICA

~— Involuntarias

AMBIENTALES
PROFESIONALES

MEDICAMENTOSAS
ALIMENTARIAS |
DOMESTICAS

VP O-L
APARICION DE

LOS SiNTOMASs AGUDAS
SUBAGUDA

CRONICAS
RECIDIVANTES




7 TIEMPO DE DEFINICIONES... 2.4

N’

-
TOXICIDAD: LIGANDO = TOXICO = XENOBIOTICO

- Es la actividad toxica determinada 1

por una estructura quimi : LigandoO_ 3

exdgena a un organismo Receptor

a traveés de la interaccion 2

con sus moléculas endogenas. - ,
/MB*\S‘A/GI’OS'
7w'm/ca§
tranemiten
la scenal

ETROS QUE INFLUYEN EN LA TOXICIDAD:
oncentracion del Ligando

tracion del Receptor

ando por el Receptor




. CLASIFICACION...

g
Toxicos que actian por bioactivacion
INDIRECTA: el efecto Etanal » scetaldehido
nocivo es producido por Matanol - A.Formico L
3 . Paracetamaol = [-acetil-p-benzoquinoneimina
algun produc_:to S_elcundano Aflatoxina B1 = Aflatoxing 8.9-epoxido
a la metabolizacion del Benzopireno W BEP 7.8-diol 9.10-dxido
xenohidtico Hexano = 2 L-hexanodiona
TOXICIDAD Toxicos directos

s Acidos y bases fuertes
DIRECTA: el efecto toxico Nicotina o
es producido por la Aminoglicasidos
estructura directa del DHIdEl' de Etllegu s
xenobiético Matales pesados (Pb,Cd, Al As,Hg) /
HCM
Co
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\{LASIFICACION (en funC|on del tiempo)

INMEDIATA: provocada

un periodo inferior a 25
dias.

%

por una sola exposicion en |

TOXICIDAD

DIFERIDA: como
consecuencia de una
exposicion prolongada

2 Y

Niveles de Plomo en sangre

Sabturnismo

150 ug/mi

Muere Cefdlea, pérdida de memoria
100 ug/ml Lineas de plomo
-Encéfalopatia v en dientes
-Nefropaia ¢ )y encias
-Cdlicos g 4

10 ug/ml

-Afeccion del

desarrollo

# Anemia
@ siderobldstica

-Cdlicos abdominales
-Nefropatia

|

\Mano Péndulo

T

\Nervios periféricos

“8) desmielinizados
El saturnismo es el

e:\z:enenc?mienfo pro::sc:’(i;)epor g
SUBCRONICA: (prolongado)  Simeneimadome g
exposicion frecuente durante un
periodo mayor a la décima parte de la
vida del organismo. FHACDE
FHIDROARSENICISMO
CIRONICO REGIONAL fNDE«lco
_A; ‘ |

CRONICA: ( a largo plazo) exposicion.;
durante toda la vida del organismo A

-
e
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\/ . EFECTO vs RESPUESTA...

EFECTO RESPUESTA
Cambio producido por un toxico Proporcion de una poblacion que
sobre un sistema biolégico concreto. presenta los efecto nocivos.
| Danos en el <

organismo it o ~ . . .

humano por el A .
e L S
consumo de tabaco & ey w w
‘ - . A .. b




w —EFECTOS ADVERSOS vs TOXICOS...

'

p—
ADVERSOS TOXICOS
Son los efectos que determinan Son efectos determinados por la
la disminucion de una funcion alteracion del equilibrio fisiolégico.
fisiolégica del organismo Pueden ser reversibles o irreversibles

/
EJEMPLO: SOMNOLENCIA como una EJEMPLO: ALUCINACIONES como una /
disminucion de las funciones fisiolégicas del alteracion de las funciones fisioldgicas del
sistema nervioso. _/ . Sistema nervioso.

"/ e\ ),
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\/ TOMA vs DOSIS...

-

- TOMA
Cantidad que se ingiere de una vez

DOSIS
Puede representar a varias tomas y
representa la cantidad absorbida por
unidad de peso corporal (g/Kg).

* Dosis (nivel) sin efecto observable
» Dosis terapéutica

* Dosis toxica

* Dosis letal




Response (Percent)

\/ " RELACION DOSIS - EFECTO...

(Curva dosis — respuesta)

) 1. Dosis Letal Minima (DL,,): menor

Para comprender la relacién dosis — respuesta, cantidad de sustancia que provoca |a
utilizaremos como ejemplo un experimento en el muerte_de algun gnlmal. Tambien
cual se evaluara la dosis de toxico (ordenadas) denominada Dosis Umbral (Du)

gue provoca la muerte en animales (abscisas). 2. Dosis Letal 50 (DL..): cantidad de
. 50 .

sustancia que mata al 50% de la
poblacion.

100 b 3

3. Dosis Letal Absoluta (DL,,,): cantidad
minima de sustancia que provoca la
 muerte de todos los animales.

Data Paoint Toxicidad en funcidn de la DL,

.
|

BOf--------mmmemmeeee

2 Extremadamente toxico < 1mg/k
LD50 Altamente toxico 1- 50 mg/kg
/ Moderadamente toxico 50-500 mg/kg
' Ligeramente toxico 0,5-5 g/k
5 10 15 20 25 30 35 I:;éct_icam nte no toxico 5-15g/kg

Dose (mg) . ‘ N
2; \




TIEMPO DE EXPOSICION...

'

Es importante diferenciar los sintomas que aparecen como consecuencia de la exposicion
corta a una dosis relativamente elevada (toxicidad aguda) de aquellos que aparecen
como consecuencia de una exposicion prolongada a dosis mas bajas (toxicidad crdnica).

—

Otros parametros toxicomeétricos:
Coeficiente de accion toxica crénica

CATC = Du (exposicion unica) /Du (exposicion frecuente)
Coeficiente de accion toxica aguda

CATA = DL,,/Du

CUADRO DE POTENCIALIDAD TOXICA

CATA CATC
Sumamente toxica <6 >1000
Muy toxica <18 >5,0
Moderadamente toxica <50 >25 \/
Ligeramente toxica >50 <25

-

- | J.




\/- SELECTIVIDAD...
| Se relaciona a la capacidad de un agente toxica de afectar los distintos sistemas biologicos que
componen al individuo.

™ '

Melanoma

Un ejemplo bastante claro relacionado al concepto de selectividad son los dafnos al organismo que
ocurren durante la quimioterapia. J

En el tratamiento meédico del cancer se utilizan farmacos que frenan la proliferacion de las células /
tumorales. Estos compuestos, en forma “no selectiva” también afectan la proliferacion de ceélulas
normales localizadas en el rinon, higado y la piel, produciendQ,efec\tcy indeseables que en muchas
oportunidades obligan a la suspension del tratamiento. N~ \

N



\/ " SENSIBILIDAD...

Sensibilidad estudia la relacién toxicologica entre diferentes dosis (eje X) y las
réspuestas obtenidas (eje Y).

Considerando una poblacion determinada, es posible describir distintas subpoblaciones que
respondan con diferente “intensidad” a la misma concentracion de toxico (rectas A, By C).

4 A: HIPERSENSIBLE

C: HIPOSENSIBLE

EN EL EJEMPLO PRESENTADO DEBE

CONSIDERARSE UNA DOSIS DETERMINADANW
- PODRA OBSERVARSE QUE EL EFECTO ES
MAXIMO EN EL GRUPO HIPERSENSIBLE (A) Y
MINIMO EN EL GRUPO HIPOSENSIBLE (C)

o Nt ~\ )

(R
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\_/ ‘\_/- MARGEN DE SEGURIDAD...

Sedefine como margen de seguridad a las dosis comprendidas entre la dosis inocua
(Bi) y la dosis letal (DL).

Ademas permite establecer diferentes zonas de accion, definidas como efecto nulo (1), efecto
reversible (2) y efecto irreversible (3)

A: Menor margen de seguridad

C. Mayor margen de seguridad

En el ejemplo se grafican sobre el eje x a las dosis
utilizadas y en el eje y al % de respuestas 7/
- obtenidas en una poblacion.

@)
A amens e )




FACTORES MOLECULARES Y TOXICIDAD...

COEFICIENTE DE REPARTO LiPIDO/AGUA: “Coeficiente de particion”

Es una medida fisico-quimica de la distribucion de un toxico entre dos disolventes no miscibles.
En el caso de los xenobidticos, un

Oligosaccharide Glycoproteins

\&9 A © o0
| A A L coeficiente de particion alto, implica alta
yQ 7 ' < . ) ¢ il
AR PO Y X { : solubilidad en solventes polares como en
‘ D no polares.

Considerando a la membrana celular

como lipofilica y el citoplasma como un

‘ A $731 medio hidrofilico un alto coeficiente .de

o [l)r:getgirr?é e particion le otorgaria al xenobiotico mayor

- o helix ' T Sdde  facilidad para alcanzar sus blancos /
moleculares de accion.

protein ' Phospholipid
e \J (; / - )
-y \
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FACTORES MOLECULARES Y TOXICIDAD...

CONSTANTE Y GRADO DE IONIZACION:
Nt

2CN-+ Fe** (CN),Fe
Liquide ) :
HIDROFILO - HIDROFOBO

_ NOATRAVIESA ~ . ATRAVIESA
" MEMBRANAS gﬁ MEMBRANAS !+

Y <

s T L
o KRKCERKEKKKKKKKRRRKERRNE
Jillﬂlﬂlll)lllﬂlllxlexj

Citosol

"-
3
¥y .
I+ | :
4'L_:' .
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FACTORES MOLECULARES Y TOXICIDAD...

'

S’

ACCION CAOTROPA:

Liquido extracelular

J o
+ +

4% Es la capacidad de algunos
lll((((l((llninn

xenobidticos de situarse en
H la membrana celular
’““""“J”r“ interfiriendo con su normal
| ‘.._- ';,,. ! funcién

Citosol . / Q)

e

mem brana




\/ FACTORES MOLECULARES Y TOXICIDAD...

L

AFINIDAD POR COMPUESTOS ENDOGENOS Y TISULARES:

Existen compuestos enddgenos,
tales como la albamina (principal
proteina del suero humano), cuya
funcion principal es el transporte de
compuestos en sangre.

Muchos xenobioéticos tienen la
capacidad de unirse reversiblemente
a laalbuminay alcanzar sus blancos
moleculares distribuidos en todo el

organismo. J
N
~/ N’ b\ )
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FACTORES MOLECULARES Y TOXICIDAD...

ACCION QUELANTE:

Fe (metal) Agente Quelato
quelante (complejo)
(Ligando)

Un agente quelante o ligando es una sustancia que forma
complejos con iones de metales pesados. A esos complejos
se les conoce como quelatos, palabra que deriva del griego
chele que significa “"GARRA”

Desde el punto de vista toxicoldgico
la funcidon de los quelantes es
utilizada para eliminar iones toxicos
del organismo.



\/ |
\/ FACTORES MOLECULARES Y TOXICIDAD...

PARTICULARIDADES ESTRUCTURALES:

« INSATURACION EN LA CADENA CARBONADA
« SIMETRIAESTRUCTURAL

« ISOMERIAS DE POSICION

- DISPOSICION ESPACIAL

- TAUTOMERIA MOLECULAR o/

AUMENTAN LA TOXICIDAD \/

AR e e )



LINKS: —

1. “Conceptos generales de Toxicologia”

J—_

2. “Toxicologia”

3. Investigacion: Tipos de toxicidad - Relacion Dosis respuesta

4. DOSIS-RESPUESTA RELACION FARMACODINAMICA EXPLICACION FACIL

o/

https://www.youtu be.com/watch?v:pstMdT4B%o


https://www.youtube.com/watch?v=wlewiHRSlDw
https://www.youtube.com/watch?v=9fDT5dZPfcw
https://www.youtube.com/watch?v=0ru8aEPqizg

