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RESUMEN

Laasignatura "Bases Bioquimicas de la Toxicologia Clinica" se imparte en el Master en Aproximaciones
Moleculares en Ciencias de la Salud como una asignatura obligatoria dentro del modulo [1:
Biotransformacién y metabolismo de farmacos. El objetivo de esta asignatura es proporcionar al alumno
conoci mientos basi cos sobre |os mecanismos general es implicados en los fenédmenos de toxicidad
inducidos por xenobidticosy, de forma particular, por farmacos. En concreto, se describe la naturalezae
implicaciones de las interacciones entre moléculas con potencial toxico y estructuras biologicasy su
implicacién en las funciones o procesos celulares que pueden incluso comprometer la supervivenciade la
célula afectada. En ese contexto se estudia su metabolismo y |os efectos que dichas interacciones causan
sobre la homeostasis del organismo. Se hace asimismo especial énfasis en latoxicidad de origen
iatrogénico, gjemplificandolo en el estudio de farmacos que causan toxicidad organo-especifica. Por
ultimo se estudia como se evallala potencial toxicidad de un nuevo farmaco durante €l desarrollo
farmacéutico.

43105 Bases bioquimicas de la toxicologia clinica 1



_ _ ~ Guia Docente
43105 Bases bioquimicas de la toxicologia clinica

CONOCIMIENTOS PREVIOS

Relacién con otras asignaturas de la misma titulacion

No se han especificado restricciones de matricula con otras asignaturas del plan de estudios.

Otros tipos de requisitos

No hay

COMPETENCIAS

2142 - M.U. en Aproximaciones Moleculares CC Salud 12-V.2

Que los/las estudiantes sepan aplicar los conocimientos adquiridos y su capacidad de resolucién de
problemas en entornos nuevos o0 poco conocidos dentro de contextos mas amplios (o
multidisciplinares) relacionados con su area de estudio.

Que los/las estudiantes sean capaces de integrar conocimientos y enfrentarse a la complejidad de
formular juicios a partir de una informacion que, siendo incompleta o limitada, incluya reflexiones
sobre las responsabilidades sociales y éticas vinculadas a la aplicacion de sus conocimientos y
juicios.

Que los/las estudiantes sepan comunicar sus conclusiones y los conocimientos y razones ultimas
que las sustentan a publicos especializados y no especializados de un modo claro y sin
ambigutiedades.

Que los/las estudiantes posean las habilidades de aprendizaje que les permitan continuar estudiando
de un modo que habra de ser en gran medida autodirigido o autbnomo

Poseer y comprender conocimientos que aporten una base u oportunidad de ser originales en el
desarrollo y/o aplicacion de ideas, a menudo en un contexto de investigacion.

Conocer en profundidad y comprender la organizacidon a nivel molecular de células, sistemas y
procesos de relevancia en las Ciencias de la Salud.

Conocer en profundidad y comprender las bases moleculares de la enfermedad.

Conocer en profundidad y comprender las metodologias de investigacién basica aplicables a las
Ciencias de la Salud.

Tener capacidad de analizar y sintetizar un problema.
Tener capacidad de comunicacion oral y escrita en una segunda lengua cientifica.
Tener capacidad de localizar informacion.

Tener capacidad de desarrollar un trabajo interdisciplinar.
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- Conocer y comprender los conceptos basicos y las aplicaciones en investigacién basica y clinica del
estudio de las Bases Bioquimicas de la Toxicologia Clinica.

- Conocer, comprender y aplicar en la practica las técnicas de estudio de las Bases Bioquimicas de la
Toxicologia Clinica en situaciones relacionadas con la investigacion basica y clinica.

- Aprender a identificar, manejar y presentar adecuadamente en informes y exposiciones publicas,
conocimientos existentes sobre el estudio de las Bases Bioquimicas de la Toxicologia Clinica,
usando como vehiculo la lengua inglesa.

- Aprendizaje, manejo y presentacion de informes y trabajos en exposicion publica de las aplicaciones
biomédicas de los conceptos farmacogenéticos en las distintas terapias actuales, usando como
vehiculo la lengua inglesa.

RESULTADOS DE APRENDIZAJE

1. Identificar el fendmeno téxico como unainteraccién anivel bioguimico y/o molecular

2. ldentificar la posible toxicidad asociada al uso terapéutico de los farmacos.

3. Reconocer laimportancia de |os mecanismos moleculares y celulares implicados en la
toxicidad para el disefio de farmacos mas seguros.
»  Conocer las bases de los fendmenos de toxicidad idiosincrésica
* Adquirir conocimientos sobre los modelos biolégicos y |as estrategias experimentales
gue permiten laidentificacion pre-clinica de moléculas potencialmente toxicas.

DESCRIPCION DE CONTENIDOS

1. Introduccién

Conceptos basicos en Toxicologia Clinica. La importancia de la Toxicologia en el mundo clinico. La
relacion dosis-respuesta. Seguridad de los farmacos: toxicidad accidental o como exageracién de la
accion farmacolégica. Toxicidad general o tejido-especifica. Aproximacién molecular y bioquimica a la
Toxicologia.
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VNIVERSITAT G D VALENCIA

2. El fendmeno téxico y su estudio

Toxicocinética. Toxicidad intrinseca e idiosincrasica. Toxinas latentes y bioactivables. Métodos
analiticos para el estudio e identificacién de los metabolitos. Modelos experimentales para el estudio de
los fendmenos toxicos.

3. Las interacciones moleculares como mecanismos basicos de la toxicidad.

Consecuencias de la interaccion de xenobibticos con estructuras y/o funciones celulares. Adaptacion vs
toxicidad. Dianas moleculares de la accion toxica: Proteinas y DNA. Tipos de interacciones y sus
consecuencias.

4. Mecanismos implicados en la toxicidad a nivel celular

Dianas celulares. Alteraciones de la membrana. Disfuncién mitocondrial: papel central de la mitocondria
como integrador de los mecanismos de toxicidad y supervivencia celular. Alteracion de la homeostasis
del calcio. Muerte celular: Necrosis y apoptosis.

5. Toxicidad por moléculas bioactivables (l).

Generacion de metabolitos reactivos: papel de los enzimas de biotransformacion. Generacion de
metabolitos electrofilicos. Dianas moleculares. Interacciéon con DNA y genotoxicidad: Ejemplos.
Formacion de aductos con proteinas: Consecuencias.

6. Toxicidad por moléculas bioactivables (ll)

Toxicidad por radicales libres. Generacién de ROS. Mecanismos celulares de defensa antioxidante.
Dafio oxidativo a DNA. Dafo oxidativo a proteinas. Peroxidacion lipidica. Balance bioactivacion vs
detoxificacion. Estrategias pre-clinicas de identificacién de moléculas bioactivables e interés clinico de
sus posibles consecuencias.

7. Toxicidad idiosincrasica.

Causas de la aparicion de toxicidad idiosincrasica. ldiosincrasia metabdlica: causas, consecuencias y
relevancia toxicoldgica y/o clinica. Importancia de los polimorfismos genéticos. Toxicidad mediada por el
sistema inmune: alergia a medicamentos. Binding covalente.

8. El estudio de la toxicidad durante el desarrollo de un nuevo medicamento

Principios de la toxicologia regulatoria: seguridad de los farmacos. Fases del estudio preclinico.
Modelos y estrategias experimentales: estudios in vitro e in vivo. Toxicidad clinica. Monitorizacion y
seguimiento.
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VNIVERSITAT G D VALENCIA

9. Nuevas aproximaciones experimentales para estudios de toxicidad

Aplicacion de los cultivos celulares al screening del potencial toxico de nuevas moléculas y al estudio de
mecanismos de toxicidad: ventajas y limitaciones. Analisis mediante técnicas de imagen alto
rendimiento: ejemplos. Toxicometabondmica.

Este tema se impartird como seminario teérico-practico

VOLUMEN DE TRABAJO

ACTIVIDAD Horas % Presencial

Clases de teoria 20,00 100

Seminarios 15,00 100

Trabajos en grupo 10,00 100

Elaboracién de trabajos en grupo 37,50 0

Estudio y trabajo autbnomo 30,00 0
TOTAL 112,50

METODOLOGIA DOCENTE

El desarrollo de la asignatura se estructurara en clases de teoria, seminariosy actividades de caracter
metodol 6gi co-experimental y asistencia a tutorias.

Ladocencia en |las sesiones de teoria tendra un caracter fundamental mente de clase magistral. En dichas
sesiones € profesor presentara |os contenidos mas rel evantes del tema utilizando para ello los medios
audiovisuales disponibles. Como complemento a su formacion, 1os alumnos deberan preparar con caracter
obligatorio un trabajo sobre un tema propuesto por los profesores. Dicha actividad se realizard en
subgrupos reducidos (dos o tres alumnos). L os estudiantes deberan acudir alas fuentes bibliogréficas
necesarias y, bajo latutorizacién del profesor deberdn preparar dicho trabajo en forma de seminario para
ser presentado de formaoral y conjunta por todos los componentes del subgrupo. A cada una de las
presentaciones deberan asistir todos 1os alumnos de laasignaturay a menos un profesor. Tras cada una
de las exposiciones se abrira un turno de discusion en el que participaran todos los asistentes y en €l que
los autores del trabajo responderdn alas cuestiones planteadas.

EVALUACION

Laevaluacion del aprendizaje del alumno tendra en cuenta los conocimientos y habilidades que haya
adquirido alo largo del curso, asi como su asistencia alas diferentes actividades desarrolladas y su grado
de participacion en las mismas. La calificacion numéricafinal se establecera de acuerdo alas
puntuaciones obtenidas en |os siguientes apartados:
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1. Evaluacion de los trabajos readlizados 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
bibliograficas 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 pablico su
trabajo y para debatir con |os compafierosy profesores diferentes aspectos relacionados con €l mismo. La
valoracion de este apartado supondréa el 90% de la notafinal.

En el caso de que no seredizaray presentara este trabajo se suspenderiala asignatura, con independencia
de lacalificacion obtenida en € resto de apartados.

3.- En e ultimo apartado de la calificacion, que supondrd un 10% de lanotafinal, los profesores
valoraran la participacion activa del estudiante en las actividades docentesy de forma particular en
las discusiones y debates que se establezcan durante |as sesiones de seminarios.

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

REFERENCIAS

Béasicas

- Predictive toxicology in drug safety. Jinghai J. Xu and Laszlo Urban (Eds). Cambridge University
Press, 2010

- Mechanistic Toxicology: The Molecular Basis of How Chemicals Disrupt Biological Targets. Urs A.
Boelsterli (Ed). CRC Press, 2007

- Adverse Drug Reactions. Uetrecht, Jack (Ed.) Series: Handbook of Experimental Pharmacology, Vol.
196. Springer, 2010.

- Pessayre D, Fromenty B et al. Central role of mitochondria in drug-induced liver injury. Drug
Metabolism Reviews, 2012; 44(1): 3487.

http://lwww.fda.gov/drugs/drugsafety/default.htm.

http://www.sabiosciences.com/Apoptosis.php

- http://toxnet.nim.nih.gov

ADENDA COVID-19

Esta adenda solo se activara si la situacion sanitaria lo requiere y previo acuerdo del Consejo de
Gobierno

En el caso de que la situacion sanitaria asi |o requiera:
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VNIVERSITAT G D VALENCIA

A) Ladocencia presencial seré sustituida por docencia online, mediante presentaciones sincronas o
asincronas por parte de los profesores de |os material es docentes, utilizando las herramientas puestas a
disposicion de profesoresy estudiantes en el Aula Virtual.

B) Las tutorias se realizarén exclusivamente de forma telemética.

C) Laevaluacion del aprendizaje de |os estudiantes se realizara mediante la valoracion de los siguientes
apartados:

1) Exposicion oral de un trabajo préactico elaborado en grupo de teletrabajo por los estudiantes sobre
los temas propuestos por |os profesores de la asignatura. Esta parte valdra hasta el 90 % de lanotafinal.

En lafecha convenida cada estudiante realizara su presentacié através de la aplicaciéon BLACKBOARD
disponible en e Aula Virtual. El profesor actuara como coordinador de la sesion, dando paso alos
estudiantes que hayan de exponer €l trabajo, previamente cargado (tras ser autorizados como
participantes). Todos |os demés estudiantes se conectaran como "asistentes’ para poder very oir,
formular preguntas eintervenir cuando el profesor les de paso. El profesor interpelara alos que estén
exponiendo el temay todos |os estudiantes podran participar.

2) Interés del/la estudiante en la asignatura, expresado como su asistencia a las clases presenciales,
participacion en las discusiones organizadas, |as contestaciones a las preguntas de los profesores durante
las sesiones presencial es, asistencia a tutorias personales y/o cualquiera otro tipo de actividad llevada a
cabo por €l estudiante en relacién con la asignatura. De estos conceptos se podra conseguir hasta un 10%
en lacalificacion final.
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