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Contenuti del corso (max 3600 caratteri)

Aspetti storici e scopi della tossicologia; recettmterazione tossico recettore; quantificazicledia
interazione tossico-recettore; rappresentazioneemmtica e grafica della interazione tossico-
recettore; analisi cinetica ; analisi del bindidigegquilibrio; saggio radio recettoriale; plot dc&cia;
plot doppio reciproco; plot di Hill; plot Logit-ldgrobit) ; antagonismo competitivo e non
competitivo; quantificazione dell'antagonismo cofitp® e non competitivo ; rappresentazione
grafica; equazione di Clark; plot di Schild; critdr tossicita; risposte quantali e graduali; relaz
dose-risposta, concetti di ED50, TD50 e LD50; soglli tossicita; valutazione del rischio
tossicologico; tossicita acuta, subacuta e croricaggi di tossicita in vitro ed in vivo; tossicita
cutanea: reazione irritativa (tests episkin, epigercorrosiva (tests corrositex, episkin e ter), di
fototossicita (test 3T3,NRU), immunotossicita (t@st linfonodo locale, massimizzazione e Buehler),
genotossicita (tests su procarioti ed eucaridditpfi che influenzano la tossicita; assorbimersii :

di assorbimento (pelle, polmoni, tratto gastrostiteale), distribuzione e localizzazione tissutale,
escrezione;farmacocinetica; teoria dei compartimeseterminazione dei livelli plasmatici, del
volume di distribuzione, dell’emivita plasmaticale@la clearance plasmatica di un tossico; calcolo
delle costanti di assorbimento di distribuziona eluininazione di un tossico dopo somministrazione
orale ed endovena; accumolo di un tossico per dpstute; Metabolismo, reazioni di fase | :
ossidazione microsomiale, sistema mono-ossigendgemdente da Citocromo P450, sistema mono-
ossigenasico contenente flavina, idrossilazionenatwa ed alifatica , N-idrossilazione (aliciclied
eterociclica), N,S ed O-dealchilazione, N-ed Sdemabne, desulfurazione, deaminazione,
dealogenazione ossidativa; riduzione; dealogenaziiduttiva; idrolisi: esteri, amidi, idrazidi e
carbamati; idratazione di epossidi; ossidazione macrosomiale: sistema monoamina e diamina
ossidasico, ossidazione di alcool ed aldeidi ,dassone di purine; perossidasi; reazioni di fase Il
coniugazione : glucurono e solfato- coniugazionapiwgazione con glutatione e amino acidi ,
acetilazione , metilazione ; fattori che controdaih metabolismo: cofattori, substrati, livelli di
enzimi, specie, sesso, fattori genetici; induziosezimatica: meccanismo e regolazione ed
espressione genica; inibizione enzimatica: formaziali complessi, competizione, distruzione,
ridotta sintesi, mancanza di cofattori; meccanisnisposta nel danno cellulare da tossici, eventi
primari: perossidazione lipidica, stress ossidatistato tiolico, inibizione enzimatica, ischemia;
eventi secondari: permeabilita di membrana, citelgtito, danno ai mitocondri, reticolo sarco-
endoplasmatico, cambiamenti dei livelli di calcibero intracellulare; eventi terziari: steatosi,
degenerazione idropica, necrosi; meccanismi pratetd tossici: glutatione, superossido dismut;



coenzima Q; immunotossicitda ed immunosoppressiaaatteristiche delle risposte immuni,
relazione dose-risposta; tossicita genetica, mutgje: puntiforme, per addizione, delezione e
frameshift, clastogenesi, aneuploidizzazione; menagli metafase;meccanismi di riparazione del
dannno al genoma; cancerogenesi chimica: process®imgenetico (teoria genetica ed epigenetica);
teratogenesi: caratteristiche, suscettibilita, Hjp#@, relazione dose-risposta, meccanismi
(aberrazioni cromosomiche, interferenza con mit$iacidi nucleici, deficienza di substrato, di
energia, inibizione enzimatica); meccanismi biodhimdi tossicita da: acetilaminofluorene,
benzopirene, dimetilnitrosamine, paracetamolo, qaag 1-metil-4 fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina
(MPTP), organofosforici, acido acetil salicilicopnossido di carbonio, cianuro, talidomide.

Testi di riferimento (max 3600 caratteri )

a. J.A. Timbrell : Principles of Biochemical toxiogy- Taylor & Francis,
London.

b.W.B. Pratt & P. Taylor: Principles of drug actid@hurchill Livingstone.

c. Casarett & Doull: Toxicology, The Basic Scienééoisons- Mc Graw-Hill.

d. G. Cantelli Forti, C. L. Galli, P. Hrelia, M. Maovich, Tossicologia Molecolare e Cellulare-
UTET.

e. L. Shargel, ABC Yu, Biofarmaceutica e Farmacott@eMasson Manuali Economici Di

Farmacia.
f. H. Greim, E. Deml, Tossicologia, Ed. Zanichelli.

Obiettivi formativi (max 3600 caratteri)

Conoscenza dei meccanismi molecolari e cellulapaasabili della distruzione di un sistema biologicale
premessa indispensabile nel processo della vatutaz di estrapolazione del rischio per 'uomo da
esposizione a sostanze tossiche.

Prerequisiti (max 3600 caratteri)
Per sostenere I'esame di tossicologia, & consilgiabe gli studenti abbiano superato I'esame di
Farmacologia.



