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La asignatura "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 médulo Il
Biotransformacion y metabolismo de farmacos.

El objetivo de esta asignatura es proporcionar al alumnoconocimientos basicos sobre los mecanismos
generales implicados en los fendmenos de toxicidad inducidos por xenobiéticos y, de forma particular, por
farmacos.

En concreto, se describe la naturaleza e implicaciones de las interacciones entre moléculas con potencial
toxico y estructuras bioldgicas y su implicacion en las funciones o procesos celulares que pueden incluso
comprometer la supervivencia dela célula afectada.

En ese contexto se estudia su metabolismo y los efectos que dichas interacciones causan sobre la
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homeostasis del organismo. Se hace asimismo especial énfasis en la toxicidad de origen iatrogénico,
ejemplificandolo en el estudio de farmacos que causan toxicidad 6rgano-especifica. Por ultimo se estudia
cdémo se evalua la potencial toxicidad de un nuevo farmaco durante el desarrollo farmacéutico.

CONOCIMIENTOS PREVIOS

RELACION 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 / RESULTADOS DE APRENDIZAJE

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.

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.

Conocer en profundidad y comprender la organizacion 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 investigacion basica aplicables a las Ciencias
de la Salud.

Conocer y comprender los conceptos basicos y las aplicaciones en investigacion basica y clinica del
estudio de las Bases Bioquimicas de la Toxicologia Clinica.

Poseer y comprender conocimientos que aporten una base u oportunidad de ser originales en el desarrollo
y/0 aplicacién de ideas, a menudo en un contexto de investigacion.

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 auténomo

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

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 ambigiedades.
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Tener capacidad de analizar y sintetizar un problema.

Tener capacidad de comunicacion oral y escrita en una segunda lengua cientifica.
Tener capacidad de desarrollar un trabajo interdisciplinar.

Tener capacidad de localizar informacion.

Tener capacidad de trabajar en equipo

DESCRIPCION DE CONTENIDOS

1. Introduccion

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 exageracion de la accion
farmacoldgica. Toxicidad general o tejido-especifica. Aproximacién molecular y bioquimica a la
Toxicologia.

2. El fendmeno téxico y su estudio
Toxicocinética. Toxicidad intrinseca e idiosincrasica. Toxinas latentes y bioactivables. Métodos analiticos

para el estudio e identificacion 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 xenobidticos con estructuras y/o funciones celulares. Adaptacion vs

toxicidad. Dianas moleculares de la accion téxica: Proteinas y DNA. Tipos de interacciones y sus
consecuencias.

4. Mecanismos implicados en la toxicidad a nivel celular
Dianas celulares. Alteraciones de la membrana. Disfunciéon 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.

Generacion de metabolitos reactivos: papel de los enzimas de biotransformacion. Generaciéon de
metabolitos electrofilicos. Dianas moleculares. Interaccién con DNA y genotoxicidad: Ejemplos.

46497 Bases bioquimicas de la toxicologia clinica



Guia Docente

§ X 46497 Bases bioquimicas de la toxicologia clinica
VNIVERSITAT B VALENCIA

5. Toxicidad por moléculas bioactivables (1).

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

6. Toxicidad por moléculas bioactivables (ll)
Toxicidad por radicales libres. Generacion de ROS. Mecanismos celulares de defensa antioxidante.
Dafo oxidativo a DNA. Dafio oxidativo a proteinas. Peroxidacion lipidica. Balance bioactivacion vs

detoxificacién. Estrategias pre-clinicas de identificacion de moléculas bioactivables e interés clinico de sus
posibles consecuencias.

7. Toxicidad idiosincrasica.
Causas de la aparicion de toxicidad idiosincrasica. Idiosincrasia 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. Monitorizacién y seguimiento.

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. Anadlisis mediante técnicas de imagen alto rendimiento:
ejemplos. Toxicometabonomica.

Este tema se impartira como seminario teorico-practico

VOLUMEN DE TRABAJO (HORAS)

ACTIVIDADES PRESENCIALES

Actividad Horas
Trabajo en grupo 10,00
Teoria 20,00
Seminario 15,00

Total horas 45,00
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ACTIVIDADES NO PRESENCIALES

Actividad Horas
Asistencia a otras actividades 0,00
Elaboracion de trabajos individuales o en grupo 0,00
Estudio y trabajo autbnomo 0,00
Preparacion de clases 0,00
Preparacion de actividades de evaluacion 0,00
Resolucién de casos practicos 0,00

Total horas 0,00

METODOLOGIA DOCENTE

El desarrollo de la asignatura se estructurara en clases de teoria, seminarios y actividades de caracter
metodoldgico-experimental.

La docencia en las sesiones de teoria tendra un caracter fundamentalmente de clase magistral, en las que
el profesorado presentara los contenidos mas relevantes del temario, utilizando para ello los medios
audiovisuales disponibles. Durante las sesiones, o a la finalizacidn de las mismas, se realizaran actividades
relacionadas con los temas tratados, algunas de las cuales seran calificadas y formaran parte de la
evaluacion continua de la asignatura.

Como complemento a su formacién, los y las estudiantes prepararan con caracter obligatorio un trabajo
sobre un tema propuesto por el personal docente. Dicha actividad se realizara en subgrupos reducidos de
dos o tres estudiantes que deberdn acudir a las fuentes bibliograficas necesarias y, bajo la tutorizacién del
profesor prepararan el tema en forma de seminario para ser presentado de forma oral y conjunta por todos
los componentes del subgrupo.

A cada una de estas presentaciones deberan asistir todos los estudiantes de la asignatura y al menos un
profesor. Tras cada una de las exposiciones se abrira un turno de discusion en el que participaran todos
los asistentes y en el que los autores del trabajo responderan a las cuestiones planteadas.

EVALUACION

La evaluacion del aprendizaje de cada estudiante tendra en cuenta los conocimientos y habilidades que
haya adquirido a lo largo del curso, asi como su asistencia a las diferentes actividades desarrolladas y su
grado de participacién en las mismas.

La calificacion numérica final se establecera de acuerdo con las puntuaciones obtenidas en los siguientes
apartados:

1. Evaluacion de los trabajos realizados a propuesta del profesorado y que seran presentados en
forma de seminarios. La preparacion y la exposicién oral de los trabajos sera de caracter
obligatorio. En la evaluacion de los trabajos se tendra en cuenta la capacidad de cada estudiante
para extraer informacién de las fuentes bibliograficas disponibles y para organizar y desarrollar
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un trabajo en equipo, asi como la calidad cientifica del trabajo y la competencia demostrada
para exponer oralmente su trabajo y para debatir diferentes aspectos relacionados con el tema
desarrollado. La valoracion de este apartado supondra el 60% de la nota final. En el caso de que
no se realizara y presentara este trabajo se suspenderia la asignatura, con independencia de la
calificacion obtenida en el resto de los apartados.

2. Valoracion de los conocimientos adquiridos durante el curso mediante la resolucion de pruebas
escritas (preguntas cortas y/o de elecciéon multiple) a realizar de forma presencial 0 no
presencial a lo largo del cuatrimestre. Esta evaluacion continua supondra el 30% de la nota final.

3. Interés mostrado en la asignatura, valorado en funcion de la participacién en todas las
actividades propuestas durante el curso (actitud y aportaciones en las discusiones o debates
planteados en las sesiones presenciales, respuesta a preguntas formuladas en el aula,
asistencia continuada/regular a las clases). Representard el 10% de la calificacion final.
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