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TOSSICOLOGIA 2001/2002

Corso di Laurea in Farmacia

'PRINCIPI GENERALI DI TOSSICOLOGIA

Cenni storici
Aree di studio e di spec1a11zzazmne in tossmologxa
Classificazione degli agenti tossici -
Definizione degli effetti indesiderati prodotti da uno xenoblotlco
Significato di tossicita locale e sistemica |
- Interazione fra pitt xenobiotici e nsposte tossiche
Selettivita dell'effetto tossico : :
Meccanismi d'interferenza degli xenobiotici con i processi fisiologici cellulan
Corncetti e meccanismi che stanno alla base 'dei processi di assorbunento,
| o1otrasfonnaz1one distribuzione ed escrezione di uno xenoblouco. |

| Valutazmne del]'effetto tossico e modelh sgenmentah di tossieiti:

.~ Ruolo della sperimentazione animale nella ricerca tossicologica :
._"«_"Modelh sperimentali per la valutazione delle tossicita acuta, sub-acuta e cwonica .
* "Scelta del test e validazione normativa ‘
‘. Principi di progettazione di una mdagme spenmentale
i ngmﬁcato dell'analisi statistica delle misure spenmentah

| Cancel;genesr
Considerazione generali
-Cancerogeni genotossici ed ep1genet1c:1
'Fasi del processo cancerogenetico ed interazione del cancerogeno con il DYA
Variazioni cellulari fenotipiche cancerogeno-indotte
Meccanismo d'azione degli agenti Iniziatori e Promotori
Interazioni dei cancerogem chimici con i geni onc e anti oncogem
Meccanismo di progressxone
Principali gruppi di cancerogeni chimici: Idrocarburi policiclici aromatici
Amine aromatiche
- Coloranti azoici
" Nitrosamine
Agenti alchilanti

Cancerogenesi fetale e neonatale

Mutagenesi chimica
Siti di reazioni nel DNA : tipi d1 dannegglamento e nparazmne del DNA.
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Meccanismi di Incorporazione di und base analoga

Meccanismi di Intercalazione. .

Mutazioni puntiformi, mutazioni a scorrimento del modulo di lettura.
Delezione € duplicazione deigeni.

Conseguenze biolo giche delle mutazioni.

Cenni ai pitt comuni test di mutagenesi: Test di Ames -

Test citogenetici in vivo e in vitro

Test in vivo di aberrazioni cromosomiche

Test del micronucleo

Teratogenesi chimica:

Cermni storici e principi fondamentali.

Stadi di sviluppo embrionale pel mammifero

Meccanismi di teratogenesi € principali agentl teratogeni & | i
Parmaci teratogeni nell'uzomo. . o E |

Definizione del livello di teratogenicita (formula di Wilson)
Relazione tra difetti geneticie agenti teratogeni ' :
Cerni diteratologia sperimentale & compo_rtamen-talé.- sl

: Manipolazioni genetiche a sCOPO tg:apeuﬁpp ed evolutivo: signiﬁcato e concetti m,l
[ E SOSTANZE TOSSICHE ~~ "~
Inquinanti atmosferici:

Meccanismo di assorbimento A ' )
Sito alveolare: rimozione 0 deposito A N :
Meccanismo d'azione dei principali inquinanti atmosferici:
SOz ~
H »504
NO,
- Aldeidi
- Os Fitotossicita

.Biomonitoraggio
CO | |
Tossicit acuta e cronica da esposizione ad inquinanti atmosferici
Cenni anatomo-fisiologici | dell'apparato respiratorio- e test di valutazione
funzionale T , .
Meccanismi di comprormissione funzionale del polmone: amianto e mesotelioma
pleurico :
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Concetto di: sen51b1hzzaz10ne e dimostrazioni spemnentah
Dipendenza fisica e sindrome di astinenza -
- Concetto di rinforzo e dimostrazioni spernnentah
+ Modulazione farmaco/tossicologica della secrezione neuronale
Alcool etlllCO' Assorbimento-e livelli alcolemici -« = ¢
, . ‘ * . Escrezione polmonare ed urinaria; .
S Metabolismo epatico | A
B, Meceanismo d'azione: ipotesi e dlmostnazmm
? Eﬁettl tossici da assunzione acuta ed intervento terapeumco
Effetti tossm da assunzione cronica: danno epatico -
: Danno cerebrale
Sindrome alcolico-fetale  *
Sindrome da malnutrizione
Encefalopatla di Wernicke
“Psicosi di Korsakoff -

J

Alcolismo: effetto d1 rmforzo posmvo
Fattori genetici predisponenti : :
Osservazioni cliniche con tecniche di bxolmmagme
Tomografia computerizzata (TC) '
- Tomografia computerizzata ad emissione d1 fotone unico (SPECT)
- Farmaco terapia della dipendenza da etanolo . e EL R
- Interazioni etanolo-fanna01 :
Cocaina: ‘
-Cenni storici
.. Assorbimento, biotrasformazione, dlstnbuzmne ed escrezione
Meccanismo d'azione e modificazioni: neuronah conseguentl allassunz:one
Effetti a diverse dosi e conseguenze tossiche all'uso cronico .
Tossicita fetale: sindrome del bambino agitato
Intervento terapeutlco € psmofannacoterapla
Amfetamine:
cenni storici
- Meccanismo d'azione
Dipendenza e tolleranza
Effetti centrali e penfenc1 a diversa dose ed i nnplego terapeutlco
Metamfetamina . R
Psichedelici: cenni a]le pnnmpah categone ed effettx tossml D
Caffeina: :
generalitd
Farmacocinetica -
Effetti farmacologici ed i 1mp1ego terapeutlco
Meccanismo d'azione

\
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Caffeinismo ” |
Tolleranza e dipendenza “ ) o
Nicotina: | :
generalita
Farmacocinetica

Meccanismo d'azione |
“Effetti farmacologici e tossicitd
Dipendenza psicofisica e terapia sostitutiva.

Tossicita di alcuine categorie di farmaci

Antidepressivi: IMAO, TCA
Benzodiazepine

Barbiturici

Anticolinergici centrah
Fenotiazine §
Oppioidi

Digitatici

Testi consigliati:
Helmut Greim and Erhard Delm — Tossxcologla Zamchelh.
Casarett and Doull’s - Tossmologla EMSI

Goodman and Gilman - Le basi Farmacologiche della Terapia — McGraw-Hill.
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:Benzene; Impiego industriale e privato, ' .
Significato e risultati del progetto MACBETH P
Effetti di tossicita acuta e cronica e
Metaboliti tossici € meccanismo d_azmne SRR
Comuni test diagnostici. . p ..o o ios Lo

I Pesticidi

E ~ Impiego e rischi d'esposmone ,, ,
#° 1 Imsetticidi - Organoclorurati: cenni storici e clas;smﬁcazmne_
Meccanismo d'azione.. :

Effetto estrogenico: alterazione locale della produz1one estrogenica
Errore metabolico e sintesi di intermedi reatt1v1

Ripercussioni ambientali.

Tossicita acuta ed:intervento. terapeutlco-_

Antzcolznesteraszcz Organofosforici: '
' ‘ Carbamati

Cenm storici, :

Struttura dell'Acetilcolinesterasi . ., , s
Classificazione degh agentl ant1cohnestera31c1 m base alla durata
d'azione _ : :

‘Azioni farmacologiche e tosswhe degh agenn antlcolmesteramm ’
Intossicazioni acute e possibilita d'intervento terapeunco
Piretroidi: Meccanismo d'azione e t035101ta

~Metalli besanti

Mercurm* ca:rattenstlche e font1 di dlifusmne amblentale
Meccanismo d'azione
Assorbimento, biotrasformazione, dlstnbuzmne ed escrezione
Effetti tossici delle diverse forme chimiche in relazione alle diverse
vie di peneu'azmne mercurio metallico o | _
vapori di mercurio . g
' composti inorganici del mercurio |
compostz organzcz | del_ merz;u_r'zo: L

Interventl terapeutlcl

Sicurezza d'impiego dei dlsmfettantl organo-mercmlah _

Sicurezza d'impiego dell'amalgama dentale al mercurio-. .

Mercurio ed Ecosistema

Arsenico: Caratteristiche e fonti di diffusione ambxentale
Meccanismo d'azione
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- Assorbimento, biotrasformazione, distribuzione, escrgzione
Sintomatologia“da avvelenamento acuto e cromco
Intervento terapeutico.’ :
Cadmio: Caratteristiche e fonti di diffusione mnblentale
Assorbimento, biotrasformazione; dlstrlbuzmne ‘escrezione
- Tossicitd da esposizione acuta e cronica e poss1b1hta d1 intervento
terapeutico -
Piombo: Caratteristiche e fonti di d1f’r'us1one ambientale
kN Meccanismo d'azione e biosintesi dell'lEME
Assorbimento, biotrasformazione, distribuzione, escrezione
Ridistribuzione e Depositi: influenza dei fosfatl e dell'ormone
Paratiroideo
Sintomatologia da avvelenamento acuto e cronico
Significato dei pit comum test clinici: piombemia
2 ~dosaggi enzimatici
; plombuna
piombo chelabile

\,

Interventi terapeutici.

e Tecmche d'ingegneria genetica apphcate al momtoraggm de1 metalh ambientah
creazione di biosensori specifici.
Antagonisti dei metalli :
. Edetato disodico calcico: meccanismo d'azione
Vie di somministrazione ed efficacia terapeunca
| Assorbimento, distribuzione ed escrezmne
, : - Tossicitarenale
| Dzmercaprolo meccanismo d'azione
Vie di somministrazione ed efficacia terapeutlca
Tossicita | o |
Succimer: vantaggi terapeuticic. =~ T
Tossicita
Penicillamina:
'Deferoxamina.

IR B

.Sostanze psicoattive |, |
Definizione e significato di abuso, tossxcodlpendenza e dipendernza p51ch1ca
Onglm della dipendenza: modelli sperimentali
Variabili relative all'ospite
Fattori ambientali

Concetto di tolleranza
Significato di tolleranza innata, acquisita, acuta e crociata
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