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|Entre els principals reptes de |larecerca biomédicai la practica clinica actuas en el cami cap auna
medicina personalitzada, esta I'optimitzar |a resposta farmacoterapéutica, maximitzant a un temps
efectivitat i seguretat en el tractament farmacol ogic de lamalaltia.

|L'experiéncia actual demostra que la resposta farmacol 0gica varia molt significativament entre pacients:
al voltant d'u de cada tres no respon adequadament a la terapia, bé pergue aquesta no és efectiva, bé
perqué provoca efectes adversos inesperats -i de vegades molt greus.

[Lavariabilitat humana en la resposta farmacol 0gica esta determinada en gran mesura per diferéncies
interindividuals quali- i quantitatives en el processament del farmac pel nostre propi organisme, aixo és,
en lasevaabsorcio i distribucio ateixits diana, el seu metabolismei la seva excrecié (ADME). L'estudi
especific d'agquests processos és per tant una etapa essencial durant larecercai desenvolupament de tot
nou farmac.
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VNIVERSITAT G D VALENCIA

|L'assi gnatura Biotransformacio i Metabolisme de farmacs i Xenobiodtics en I'Organisme Huma, aporta
unavisio rigorosa, completai integrada, dels processos bioquimics que defineixen el ADME d'un
compost, dels elements clau (enzims de metabolisme i transportadors) que participen/intervenen en
aguests processos, i del significat biologic de la biotransformacion. Amb perspectiva multidisciplinaria,
es revisaran elsteixitsi sistemes responsables de metabolisme i transport, les seves caracteristiquesi
requeriments funcionals, els métodes d'estudi, i els mecanismes que modulen la seva activitat en
condicions fisiologiques i patol 0giques. Analitzarem els factors genétics i no genetics que expliquen a
nivell molecular lavariabilitat interindividual i intraindividual en biotranformacion, les consequéncies
cliniques d'aquestes diferencies, i € seu significatiu impacte en laR+D biomedicai la practicaclinica
actual's (desenvolupament de nous farmacs i métodes diagnostics, estudis clinics, etc).

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

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

- Que els estudiants sapiguen aplicar els coneixements adquirits i la seua capacitat de resoluci6 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.informacié que, sent incompleta o limitada, incloga reflexions sobre les
responsabilitats socials i etiques vinculades a I?aplicacid 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 autdnoma.

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

- Tindre capacitat d'analitzar i sintetitzar un problema.

- Tindre capacitat de comunicaci6 oral i escrita en una segona llengua cientifica.
- Tindre capacitat de localitzar informacié.

- Tindre capacitat de treballar en equip

- Tindre capacitat de desenvolupar un treball interdisciplinari.

- Conéixer i comprendre els mecanismes i sistemes enzimatics responsables de la biotransformacion
de farmacs i altres xenobio6ticos en I'organisme huma, el seu significat biologic i les seues
implicacions cliniques.

- Conéixer i comprendre el mecanisme molecular subjacent en les interaccions medicamentoses, aixi
com les bases biogquimiques i moleculars de la variabilitat/interindividual humana en relacio al
metabolisme de farmacs, i ser capag d'aplicar estos conceptes en casos practics representatius.

- Aprendre a identificar, manejar i presentar adequadament en informes i exposicio publica, els
coneixements existents (clinics i/o experimentals) en relacid a biotransformacién, usant com a vehicle
la llengua anglesa.

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

1. Conéixer i comprendre els mecanismesi sistemes enzimatics responsables de |a biotransformacio
de farmacsi altres xenobiotics en I'organisme huma, €l seu significat biologic i les seves
implicacions cliniques.

2. Conéixer i comprendre el mecanisme molecular subjacent en les interaccions medi camentoses, aixi
com les bases bioquimiques i moleculars de la variabilitat interindividual humanaen relacié a
metabolisme de farmacs, i-ser capag d'aplicar aguests conceptes en casos practics representatius.

3. Aprendre aidentificar, integrar i presentar adequadament en informes i exposicions publiques, €ls
coneixements existents (clinicsi / o experimentals) en relacié a biotransformacié, usant com a
vehicle lallengua anglesa.

DESCRIPCIO DE CONTINGUTS

1. INTRODUCCIO. Fonaments, terminologia especifica i conceptes basics

1.1. De qué depén la resposta farmacologica: Farmacocinética i Farmacodinamia

1.2. Diferéncies interindividuales en la resposta a farmacs: Eficacia, tolerancia i ADRs; Evidéncies
fenotipiques i métodes d'estudi de la variabilitat PK i PD

1.3. Determinants genetics i no genétics de variabilitat farmacocinética. Implicacions i rellevancia
biomédica.
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2. BIOTRANSFORMACIO: Metabolisme de farmacs i altres xenobiotics en I'organisme huma

2.1. Definicig, processos i consequencies

2.2. Sistemes enzimatics responsables de la biotransformacion. Enzims de metabolisme, proteines de
transport, i etapes implicades. Distribucio tissular i localitzacié subcelular. Métodes d'estudi.

2.3. Caracteristiques particulars dels enzims de biotransfomacién. Polimorfisme genétic i la seva
expressio fenotipica. Diferencies interespecie i interétnicas.

2.4. Significat biologic de la biotransformacid. Visi6 integrada.

3. LA SUPERFAMILIA GENICA CITOCROM P450

3.1. EI CYP en la biosfera. Nomenclatura i relacions evolutives.

3.2. El CYP en I'ésser huma. Principals isoformes en metabolisme de xenobiodtics i metabolisme de
substrats endogens.

3.3. EI CYP com a sistema enzimatic. Components del CYP funcional, estructura 3D i relacio estructura-
funcié. Cicle catalitic i sistemes auxiliars de transferéncia electronica. Metodes d'estudi. EI CYP com a
font d'estres oxidatiu.

3.4. Relacio de l'activitat CYP amb altres rutes metaboliques

4. VARIABILITAT INTERINDIVIDUAL EN BIOTRANSFORMACION: Bases moleculars

4.1. Modulacié del nivell d'expressié: Mecanismes d'induccioé enzimatica.

4.2. Modulacié de l'activitat funcional:/Inhibicio, modulaci6 alostérica i modificacié covalent. Significat
biologic i aplicacions

4.3. Polimorfisme genétic: Variacions que afecten a estructura/funcié o nivell d'expressié del gen.
Relaci6 fenotip/genotip

5. CONSEQUENCIES CLINIQUES de la VARIABILITAT EN BIOTRANSFORMACIO: Seminaris
monografics presentant exemples rellevants seleccionats

5.1.Interaccions medicamentosas (farmac-farmac, farmac-gen)
5.2. Alteracio en eficacia terapeutica (on-target).

5.3. Interaccions amb dianes tissulars secundaries (off-target).
5.4. Interaccions farmac-dieta.

5.5. Interaccié6 amb metabolisme endogen, etc.
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VOLUM DE TREBALL

ACTIVITAT Hores % Presencial
Classes de teoria 20,00 100
Treball en grup 10,00 100
Estudi i treball autonom 10,00 0
Lectures de material complementari 10,00 0
Preparacio d'activitats d'avaluacié 15,00 0
Preparacio de classes de teoria 10,00 0
TOTAL 75,00

METODOLOGIA DOCENT

Laasignatura combina trabajo presencial y no presencial de modo-equilibrado. La docencia presencial se
realizard mediante clases magistrales, interaccion profesor<alumno en tutorias, y sesiones de seminarios
monogréficos con participacién activa de alumno-profesor y. alumno-alumno en la posterior discusion
supervisada. Las clases de teoria proporcionarén el marco conceptual necesario: en ellas el profesor
presentara una vision actualizada de cada tema especifico, con el apoyo de gjempl os representativos que
ilustren conceptos clave e implicaciones practicas. El profesor indicara |os recursos mas adecuados para
profundizar en € tema, de forma que el alumno pueda completar por si mismo su formacion. Los trabajos
asignados y seminarios se orientaran a desarrollar y potenciar la competencia del alumno para aplicar los
conocimientos tedricos adquiridos alal+D biomédicay préctica clinica actuales, en el contexto de la
investigacion traslacional (bench to bedside); asi, los seminarios/sesiones monograficas presentaran
terapias 0 contextos clinicos especificos enlos que la particular capacidad de biotransformacion del
paciente, o laateracion del perfil.de biotransformacion del farmaco, presentan especial relevanciay/o
consecuencias clinicas significativas. Se potenciara particularmente laformacion interactivay el
intercambio de conocimientos entre estudiantes, facilitando el aprendizaje colaborativo, e dialogo
interdisciplinar, y la capacidad de andlisis, sintesisy transmision de conocimientos en lenguaje cientifico
y divulgativo.

AVALUACIO

Per superar |'assignatura sera obligatoria I'assistencia com aminim a 80% de les activitats presencials.

Es proposa un sistema d'aval uacié continuada de I'aprenentatge, amb la valoracio dels apartats segiients: 1.
Valoraci6 dels conel xements adquirits mitjancant una prova escrita, que esfaraal final del quadrimestrei
suposara €l 40% de lanotafinal.2. Valoracié del seminari presentat atenent la qualitat cientifica, la
presentacié formal i la competéncia demostrada en lainterpretacié i transferencia dels conceptestedrics a
la practica actual clinica/biomedica. Representa el 30% de la nota final.3. Interes de I'estudiant en la
matériai participacio activa atotes les activitats realitzades durant el curs; expressat per |'assistencia
continuada/regular a classes, I'actitud i les aportacions en les discussions al'aulai els seminaris, i la
qualitat de la presentaci6 oral individual. Representara €l 30% de laqualificacié final.
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Basiques

Handbook of Drug Metabolism, 3rd edition, P.G Pearson y L.C. Wienkers, CRC Press, 2021
The Biochemistry of Drug Metabolism (2 vols). B. Testay S. Kramer, Willey, 2010.

- Cytochrome P450. Structure, Mechanism, and Biochemistry 4rd edition. Ed.: P.R. Ortiz de Montellano,
Springer, New York, 2015.

- Rapid Review Phaymacology (en especial los capitulos iniciales);3rd-edition. Ed: T.L. Pazdernik y L.
Kerecsen, Mosby, 2010.

- Handbook of Drug-Nutrient interactions, 2nd edition, Eds: J.L. Boulloto y'U.T. Armenti. Humana Press
(Springer), 2010

- Pharmacogenomics. Eds.: W. Karlow, U.A. Meyer y R.F. Tyndale, Taylor & Francis, New York, 2005.
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