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L'objectiu d'aquesta assignatura és proporcionar al'alumne coneixements basics sobre els mecanismes
generals implicats en els fenomens de toxicitat induits per xenobioticsi, de forma particular, per farmacs.
En concret, es descriu la naturalesa i implicacions de |es interaccions entre molécules amb potencial toxic
i estructures biologiquesi lasevaimplicacio en les funcions o processos cel -lulars que poden finsi tot
comprometre la supervivenciade la cel -lula afectada. En aquest context sestudia el seu metabolismei els
efectes que aguestes interaccions causen sobre I'homeostasi de I'organisme. Es fa aixi mateix especial
emfasi en latoxicitat d'origen iatrogénico, exemplificant-lo en I'estudi de farmacs que causen toxicitat
organ-especifica. Finalment sestudia com savaluala potencial toxicitat d'un nou farmac durant el
desenvolupament farmaceutic.
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CONEIXEMENTS PREVIS

Relacié amb altres assignatures de la mateixa titulacio

No heu especificat les restriccions de matricula amb altres assignatures del pla d'estudis.

Altres tipus de requisits

No ni ha

2142 - M.U. Apr.Mol.Sal.12

Que els estudiants sapiguen aplicar els coneixements adquirits:i-la. seua capacitat de resolucio de
problemes en entorns nous o poc coneguts dins de contextos més amplis (o multidisciplinaris)
relacionats amb la seua area d?estudi.

Que els estudiants siguen capacos d?integrar coneixements i afrontar la complexitat de formular
judicis a partir d?una informaci6é que, sent incompleta o limitada, incloga reflexions sobre les
responsabilitats socials i etiques vinculades a I?aplicacio dels seus coneixements i judicis.

Que els estudiants sapiguen comunicar les conclusions (i els coneixements i les raons Ultimes que
les sustenten) a publics especialitzats i no especialitzats d?una manera clara i sense ambiguitats.

Que els estudiants posseisquen les habilitats d?aprenentatge que els permeten continuar estudiant
d?una forma que haura de ser en gran manera autodirigida o autonoma.

Posseir i comprendre coneixements que aportin una base o oportunitat de ser originals en el
desenvolupament i/ o aplicacié d'idees, sovint en un context de recerca.

Conéixer en profunditat i comprendre I'organitzacié a nivell molecular de cél-lules, sistemes i
processos de rellevancia en les Ciencies de la Salut.

Conéixer en profunditat i comprendre les bases moleculars de la malaltia.

Conéixer en profunditat i.comprendre’les metodologies d'investigacio basica aplicables a les Ciéncies
de la Salut.

Tindre capacitat d'analitzar i sintetitzar un problema.

Tindre capacitat de comunicacio oral i escrita en una segona llengua cientifica.
Tindre capacitat de localitzarinformacio.

Tindre capacitat de desenvolupar un treball interdisciplinari.

Conéixer i comprendre els conceptes basics i les aplicacions en investigacié basica i clinica de
I'estudi de les Bases Bioquimiques de la Toxicologia Clinica.

Conéixer, comprendre i aplicar en la practica les técniques d'estudi de les Bases Bioquimiques de la
Toxicologia Clinica en situacions relacionades amb la investigacio basica i clinica.
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- Aprendre a identificar, manejar i presentar adequadament en informes i exposicions publiques,
coneixements existents sobre I'estudi de les Bases Bioquimiques de la Toxicologia Clinica, usant
com a vehicle la llengua anglesa.

- Aprenentatge, maneig i presentacié d'informes i treballs en exposicid publica de les aplicacions
biomédiques dels conceptes farmacogenéticos en les distintes terapies actuals, usant com a vehicle
la llengua anglesa.

* ldentificar e fenomen toxic com unainteraccio a nivell bioguimic i/o molecular

* Identificar la possible toxicitat associada al'Us terapéutic dels farmacs.

» Reconéixer laimportancia dels mecanismes molecularsi cel-lularsimplicats en latoxicitat per al
disseny de farmacs més segurs.

» Conéixer les bases dels fenomens de toxicitat idiosincratica.

Adaquirir coneixements sobre els models biologics i |esestrategies experimental s que permeten la
identificacio pre-clinica de moléecules potencialment toxiques

DESCRIPCIO DE CONTINGUTS

1. Introduccid.

Conceptes basics en Toxicologia Clinica.

La importancia de la Toxicologia al mén clinic. La relacié dosi-resposta. Seguretat dels farmacs: toxicitat
accidental o com a exageracié de l'accié farmacologica. Toxicitat general o teixit-especifica.
Aproximacioé molecular i bioquimica a la Toxicologia

2. El fenomen toxic y el eu estudi

Toxicocinetica. Toxicitat intrinseca i idiosincratica. Toxines latents i bioactivables. Métodes analitics per
a l'estudi i identificacio dels metabolits. Models experimentals per a I'estudi dels fendomens toxics

3. Les interaccions moleculars com a mecanismes basics de la toxicitat

Consequéncies de la nteraccié de xenobiotics amb estructures i/o funcions cellulars. Adaptacié vs
toxicitat. Dianes moleculars de l'accié toxica: Proteines i DNA. Tipus d'interaccions i les seves
conseqguléncies.

4. Mecanismes implicats en la toxicitat a nivell cellular
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Dianes cellulars. Alteracions de la membrana. Disfuncié mitocondrial: paper central de la mitdcondria
com a integrador dels mecanismes de toxicitat i supervivéncia cellular. Alteracié de I'homedstasi del
calci. Mort cellular: Necrosi i apoptosi

5. Toxicitat per molécules bioactivables (I).

Generaci6 de metabolits reactius: paper dels enzims de biotransformacié. Generacié de metabolits
electrofilics. Dianes moleculars. Interacci6 amb DNA i genotoxicitat: Exemples. Formacié de adductes
amb proteines: Consequéncies.

6. Toxicitat per molécules bioactivables (Il).

Toxicitat per radicals lliures. Generacio de ROS. Mecanismes cellulars de defensa antioxidant. Dany
oxidatiu a DNA. Dany oxidatiu a proteines. Peroxidacidn lipidica. Balan¢ bioactivacion vs detoxificacion.
Estratégies pre-cliniques d'identificacié de molécules bioactivables i interés clinic de les seves possibles
consequléncies.

7. Toxicitat idiosincratica

Causes de l'aparicié de toxicitat idiosincratica. ldiosincrasia metabdlica: causes, conseqiéncies i
rellevancia toxicolégica i/o clinica. Importancia dels polimorfismes genétics. Toxicitat intervinguda pel
sistema immune: allérgia a medicaments: Binding covalent

8. L'estudi de la toxicitat durant el desenvolupament de un nou medicament

Principis de la toxicologia regulatoria: seguretat dels farmacs. Fases de I'estudi preclinico. Models i
estratégies experimentals: estudis invitro i in vivo. Toxicitat clinica. Monitoratge i seguiment

9. Noves aproximacions experimentals per a estudis de toxicitat

Aplicacio dels cultius cellulars al screening del potencial toxic de noves molécules i a I'estudi de
mecanismes de toxicitat: avantatges i limitacions. Analisi mitjancant tecniques d'imatge alt rendiment:
exemples. Toxicometabonomica

Aquest tema s'impartira com a seminari teoric-practic
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VOLUM DE TREBALL

ACTIVITAT Hores % Presencial

Classes de teoria 20,00 100

Seminaris 15,00 100

Treball en grup 10,00 100

Elaboraci6 de treballs en grup 37,50 0

Estudi i treball autdbnom 30,00 0
TOTAL 112,50

METODOLOGIA DOCENT

El desenvolupament de I'assignatura sestructurara en classes de teoria, seminarisi activitats de caracter
metodol Ogic-experimental i assistencia atutories.

Ladocenciaen les sessions de teoria tindra un caracter fonamentalment de

classe magistral. En aquestes sessions el professor presentara els continguts més rellevants del tema
utilitzant per aaixo els mitjans audiovisuals disponibles.

Com a complement ala sevaformacio, els alumnes hauran de preparar amb caracter obligatori un treball
sobre un tema proposat pels professors. Aquesta activitat es realitzara en subgrups reduits (dos o tres
alumnes)

Els estudiants hauran d'acudir ales fonts bibliografiques necessaries i, sotalatutorizacion del professor
hauran de preparar aguest treball en forma de seminari per ser presentat de formaoral i conjunta per tots
els components del subgrup. A cadascuna de les presentacions hauran d'assistir tots els alumnes de
I'assignaturai almenys un professor. Després de cadascuna de |es exposicions sobrira un torn de
discussio en e qual participaran tots els assistentsi en el qual els autors del treball respondran ales
guiestions plantejades.

AVALUACIO

Laevauacion del aprendizaje del alumno tendra en cuenta los conocimientos y habilidades que haya
adquirido alo largo del curso, asi-como su asistencia a las diferentes actividades desarrolladas y su grado
de participacion endas mismas. La calificacion numéricafinal se establecerd de acuerdo alas
puntuaciones obtenidas en |os siguientes apartados:

1. Evaluacion de los trabajos realizados a propuesta del profesor y su presentacion en formade
seminarios. La preparacion y la presentacion de dichos trabajos por parte de los estudiantes sera de
caracter obligatorio. Se evaluarala capacidad del alumno para extraer informacion de las fuentes
bibliogréficas disponibles y su capacidad para organizar y desarrollar un trabajo en equipo, asi como
lacalidad y los contenidos cientificos del trabajo y la capacidad del alumno para exponer en publico su
trabgo y para debatir con los comparierosy profesores diferentes aspectos relacionados con el mismo. La
valoracion de este apartado supondra el 90% de lanotafinal.
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En & caso de que no se redlizaray presentara este trabajo se suspenderiala asignatura, con independencia
de lacalificacion obtenida en € resto de apartados.

3.- En €l Ultimo apartado de la calificacion, que supondra un 10% de la notafinal, los profesores
valorardn la participacion activa del estudiante en las actividades docentesy de forma particular en
las discusiones y debates que se establezcan durante las sesiones de seminarios.

Lanotafinal de laasignatura serala suma de todas las puntuaciones obtenidas por €l -alumno en los

apartados anteriores
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