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PROGRAMA DE TEORIA

1. Principis generals de I'acci6 dels farmacs
1.1. Antecedents, ambit i objectius de la Bioquimica Farmacologica
1.2. Bases moleculars de I'especificitat dels farmacs
1.2.1. Llocs d'acci6 dels farmacs
1.2.2. Definici6 i classificacio dels receptors
1.2.3. Especificitat biologica i especificitat quimica dels farmacs

2. Aspectes quantitatius de la interaccié farmac-receptor

2.1. Resposta a agonistes
2.1.1. Relacions concentraci¢-efecte
2.1.2. Teoria ocupacional. Relacié entre ECxq i Kp

2.2. Antagonisme farmacologic
2.2.1. Antagonisme no degut a la interaccié amb receptors
2.2.2. Antagonisme competitiu. Mesura de I'afinitat pels antagonistes
2.2.3. Antagonisme no competitiu i irreversible

2.3. Mesura directa de I'ocupaci6 del receptor. Técniques de fixacié de radiolligands
2.3.1. Cinética de la fixacio de radiolligands
2.3.2. Experiments de saturacio. Mesura de Kp, i de la concentracio de receptors
2.3.3. Experiments de competicié. Mesura de I'afinitat per diferents lligands
2.3.4. Aplicacions

2.4. Desenvolupament i limitacions de la teoria ocupacional
2.4.1. Agonistes parcials i concepte d'eficacia
2.4.2. Reserva de receptors. Quantificacid. Mesura de I'afinitat pels agonistes

3. Els receptors i els seus sistemes de transduccié de senyals com a llocs d’acci6 dels farmacs.
3.1. Introduccio
3.1.1. Caracteristiques generals de les principals families de receptors.
3.1.2. Alteracions en la sensibilitat dels receptors induides per farmacs: desensibilitzacio i
hipersensibilitat.
3.2. Canals ionics. Estructura i llocs d'accié farmacologica.
3.2.1. Families de canals ionics.
3.2.2. Canals depenents de voltatge de Na*, Ca’i K" .
3.2.3. Receptors-canal.
- Receptor nicotinic de I'acetilcolina, de GABA tipus A i de la glicina.
- Receptors ionotropics d’aminoacids excitadors.
- Receptors de calci intracel-lulars
3.3. Receptors acoplats a proteines G heterotrimériques.
3.3.1. Estructura i caracteristiques dels receptors acoplats a proteines G.
3.3.2. Proteines G: estructura, cicle d'activacié-desactivacio i families de subunitats.
3.3.3. Efectors de receptors acoplats a proteines G.
- Adenilil ciclases: estructura, isoformes i regulacio de la seva activitat.
- Fosfolipasa C de fosfoinositids: isoformes, mecanismes d’activacié i mecanismes
d’'acci6 dels segons missatgers.
- Generaci6 d'altres mediadors lipidics -fosfolipases D i A, — i altres efectors i canals
modulats per subunitats de les proteines G heterotromeriques.
3.3.4. Mecanismes de regulacio de la sensibilitat de receptors acoplats a proteines G.
- Regulacio a curt i llarg termini: canvis de funcionalitat o en el nombre de receptors.
- Regulacio de la sintesi i degradacié de receptors.
3.5. Guanilil ciclases com a efectors de senyals extracel.lulars.
3.5.1. Receptors amb activitat guanilil ciclasa.
3.5.2. Guanilil ciclasa soluble i la seva regulaci6 per oxid nitric.
3.5.3. Accions del GMP ciclic. Fosfodiesterases del GMP ciclic.
3.6. Receptors amb activitat tirosina quinasa
3.6.1. Caracteristiques estructurals generals.
3.6.2. Vies de transduccio: activacié de les fosfoinositid 3-quinases, vies de les quinases
mitogeniques i fosfolipasa C gamma.
3.6.3. Receptors acoplats a activitats tirosina quinasa.
3.7. Receptors intracel-lulars.



3.7.1. La superfamilia de receptors d’hormones esteroidees, tiroidees, vitamina D i acid
retinoic. Mecanismes generals d'actuacio.

3.7.2. Dominis estructurals i funcionals dels receptors d’'esteroides. Unié al DNA i a I'hormona.
Interaccié amb farmacs.

4. Accions de farmacs sobre els sistemes de transport a través de les membranes
4.1. Tipus de transport i mecanismes de funcionament
4.2. Sistemes de transport especific dels neurotransmissors
4.2.1. Tipus, localitzacid cel.lular i caracteristiques moleculars
4.2.2. Alteracié de la seva funcionalitat per farmacs
4.2.2.1. Efectes de les drogues d'abus
4.2.2.2. Efectes dels farmacs antidepressius
4.3.Bomba de Na+/K+ ATPasa
4.3.1. Caracteristiques moleculars i mecanisme de funcionament de la bomba
4.3.2. Inhibicié per cardiotdnics emprats per paliar la insuficiencia cardiaca
4.4, Bomba de H+/K+ ATPasa
4.4.1. Mecanisme de secrecio d'acid per les cél.lules parietals de I'estomac
4.4.2. Inhibicié selectiva per farmacs neutralitzadors de la secrecié gastrica acida

5. Accid dels farmacs sobre enzims

5.1. Mecanismes d'accié
5.1.1. Inhibici6 selectiva d'una via metabolica
5.1.2. Inhibici6 diferencial interespecies
5.1.3. Inhibici6 de cél.lules especialitzades

5.2. Cinética de la interaccid farmac-enzim
5.2.1 Inhibicié reversible
5.2.2 Inhibici6 irreversible: inhibicié de tipus sulicida

5.3. Mecanismes d'acci6 de l'aspirina, paracetamol i ibuprofé

6. Absorcié, transport i metabolisme dels farmacs

6.1. Vies d'administracio

6.2. Transport i distribucio dels farmacs

6.3. Fases del metabolisme dels farmacs
6.3.1. Reaccions de la Fase I.
6.3.2. Reaccions de la Fase Il.

6.4. Induccid i inhibicié del metabolisme de farmacs

6.5. Interrelacié entre el metabolisme endogen i el metabolisme dels farmacs

6.6 Aspectes moleculars dels enzims implicats en el metabolisme dels farmacs: Citocrom P450, Glutation-
S-transferasa, UDP-Glucuronosil-transferasa
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Duraci6 del quatrimestre: 18 de febrer-29 de maig 2007
Comencament del curs: 18 de febrer

PROFESSORS

e Dr Enrique Claro Izaguirre (Coordinador)
Dpt. de Bioquimica i de Biologia Molecular, Unitat de Bioquimica de Medicina
Tel: 93581 4150 Despatx M2/114

e Dra Roser Masgrau Juanola
Dpt. de Bioquimica i de Biologia Molecular, Unitat de Bioquimica de Medicina
Tel: 93581 4278 Despatx M2/117

e Dr Jordi Ortiz de Pablo
Dpt. de Bioguimica i de Biologia Molecular, Unitat de Bioquimica de Medicina
Tel: 93581 4827 Despatx M2/113

CLASSES TEORIQUES | DE PROBLEMES
Horari: dilluns, dimecres i dijous d'11:00 a 11:50
Aula C5-016

CLASSES PRACTIQUES

S6n dues sessions obligatdries de 4 hores, que es realitzaran al Departament de Bioquimica i Biologia
Molecular, Unitat de Bioquimica de Medicina (Laboratori M2-003) i a I'’Aula de Microinformatica de la Facultat
de Medicina (Aula M3-318) i consistiran en I'obtencié i analisi de dades de fixacié de farmacs a un receptor.

Grups de practiques: 2 grups de practiques
Grup 1-2 d’abril; Grup 2: 3-4 d’'abril

Horari: 15:00 a 19:00 hores
Aula : Laboratori M2-003 (1 -3 d’Abril) i Aula d'informatica M3-318 (2 i 4 d’Abril)

De forma voluntaria es poden realitzar visites, previ acord, al laboratori dels professors encarregats de
I'assignatura per al seguiment d’algun dels procediments experimentals utilitzats. Les arees de treball en els
laboratoris sén:

- Metabolisme de fosfatidilcolina: implicacié en apoptosi i secrecio (E Claro)

- Senyalitzaci6 de calci mediada per NAADP (R Masgrau)

- Mecanismes de transduccid del receptor H3 d’histamina cerebral i implicacié en
transtorns addictius. (J Ortiz)

SEMINARIS
De forma voluntaria, es podran presentar seminaris en horari de classe. Consistiran en presentacions orals
d’articles cientifics relacionats amb la teoria.

AVALUACIO

El 90 % de la nota final resultara de I'avaluacio d’'un examen escrit de 9 preguntes sobre la matéria impartida,
incloent-hi els continguts exposats per alumnes en els seminaris. El 10 % restant s’obtindra de I'avaluacio
d'una memoria escrita sobre les practiques, que s’haura de presentar abans del final de les classes (29 de
maig).

Ocasionalment es faran examens curts (10-15 minuts) en horari de classe. No és obligatori fer-los. La mitjana
de les qualificacions d'aquestes proves valdra un 10% de la nota final només si serveix per millorar.

Igualment, per als alumnes que hagin presentat seminari, la qualificacié d’aquest valdra un 10% de la nota
final només si serveix per millorar.
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