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Prerequisits

Tot i que no hi ha prerequisits oficials es pressuposen coneixements de Bioquimica i Biologia molecular,
Geneética, Microbiologia, Biologia cel-lular, Métodes de DNA recombinant, Gendmica i Proteomica i
Bioinformatica. Per a algunes activitats és necessari un nivell basic de comprensio lectora d'anglés.

Objectius

Els primers farmacs biotecnologics van ser purament "molécules de substituci¢". Aquestes eren substancies
del propi organisme huma o d'animals (hormones, etc.), de les quals es disposava en quantitats molt limitades,
i que les técniques de DNA recombinant van permetre obtenir en quantitats importants. El paradigma actual de
I'aplicacio de la biotecnologia al disseny de vacunes i farmacs es basa en la identificacio prévia de les dianes
vacunals (gens/proteines relacionats amb la patogeneicitat, la viruléncia o la inmunogeneicitat) i de les dianes
farmacologiques (enzims, receptors, rutes metaboliques senceres relacionades amb la patologia, etc) per a un
posterior disseny, el més racional possible, de la vacuna o farmac. Les diferents "dmiques"
(gendmica,transcriptdmica, protedmica, interactdmica, metabolomica, biologia de sistemes...) representen
metodologies clau per a aquesta identificacid. De fet, aquestes han permés el naixament de 'anomenada
"vacunologia inversa" (on d'un genoma "in silico" es pot arribar a obtenir una vacuna) i el disseny racional de
farmacs a partir de I'estructura tridimensional de les proteines diana. Aquestes dmiques també han generat
conceptes com el "druggable genome/proteome/targetome” o el "diseasome".

El curs té com a objectiu fonamental el de presentar els procediments d'identificacio de dianes vacunals i
farmaceéutiques. També es descriuen els principals métodes i estratégies per al desenvolupament de vacunes
i el disseny de molécules organiques que puguin modular I'activitat bioldgica d'una diana farmaceéutica.

Competencies
® Aplicar microorganismes o els seus components al desenvolupament de productes d'interés sanitari,

industrial i tecnologic.
® Dissenyar experiments i interpretar-ne els resultats.



® |dentificar els mecanismes moleculars de la patogénia i relacionar-los amb la resposta contra la infeccio
per dissenyar i desenvolupar estratégies de diagnosi i de lluita contra les malalties causades per
microorganismes.

® Obtenir, seleccionar i gestionar la informacio.

® Saber treballar individualment, en grup, en equips de caracter multidisciplinari i en un context
internacional.

® Utilitzar bibliografia o eines d'Internet, especifiques de microbiologia i d'altres ciéncies afins, tant en
llengua anglesa com en la llengua propia.

Resultats d'aprenentatge

1. Conéixer els processos moleculars del cicle viric i identificar les dianes potencials de farmacs antivirics.

Coneéixer les bases moleculars de la invasivitat i la viruléncia virica i reconéixer el valor de les variants

viriques atenuades en el disseny de vacunes.

Dissenyar experiments i interpretar-ne els resultats.

Identificar els elements virics utils per al disseny d'antigens, immundgens i vacunes.

Identificar els elements virics utils per dissenyar reactius de diagnostic.

Obtenir, seleccionar i gestionar la informacio.

Saber treballar individualment, en grup, en equips de caracter multidisciplinari i en un context

internacional.

8. Utilitzar bibliografia o eines d'Internet, especifiques de microbiologia i d'altres ciéncies afins, tant en
llengua anglesa com en la llengua propia.

9. Utilitzar les técniques de les dmiques per identificar gens i proteines diana relacionats amb la
patogenicitat i viruléncia i utilitzables en el disseny de vacunes i compostos antimicrobians.
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Continguts

Tema 1. Introduccié. Historia de les vacunes. Generacions de les vacunes biotecnologiques. Malalties i
vacunes/farmacs orfes. Vacunes/farmacs estrella. Caracteristiques generals, avantatges i problemes de les
vacunes.

Tema 2. Interés economic i social de les vacunes. Mercat mundial de les vacunes. index RO de les

malalties infeccioses. Origen de les malalties infeccioses: zoonosi. Relacié
infeccié-malaltia-gens-evolucié.Malalties croniques i infeccid. Patogenicitat i virulencia. Factors de
patogenicitat.

Tema 3. Desenvolupament de vacunes. Conceptes de Seguretat, Immunogenicitat, Eficacia i Efectivitat.
Efectes secundaris. Quocient Risc/Benefici. Fases del desenvolupament (Fase 0, I, Il, Il i IV). Temps i costos;
Produccié de vacunes. Proves de control principals. Normatives GLP i GMP.

Tema 4. Identificacio i caracteritzacié d'antigens vacunals. Mecanismes de diversitat genética i viruléncia.
Patogendmica i aplicacions de les dmiques: surfomica, protedmica comparativa i diferencial, immunomica,
protectomica. Analisi de I'activacio de gens de viruléncia: TraSH, STM, IVET, DFI, RNAi-mediated knockdown.
Recursos bioinformatics. Vacunologia inversa. Vacunologia estructural. MALDI-Imaging i BioTyping. Resposta
immune. Vaccinomics.

Tema 5. Tipus de vacunes. Vacunes classiques: inactivades; autovacunes; atenuades. Vacunes modernes:
per subunitats i conjugades; peptidiques; vives recombinants (vacunes SAVE, DISC i DIVA); vacunes de
DNA/RNA; vacunes antiidiotipus; vacunes estructurals; vacunes terapeutiques i cancer; vacunes basades en
carbohidrats.

Tema 6. Adjuvants. Immunopotenciadors. Sistemes de lliurament. Nous adjuvants. Nanovacunes.
Caracteristiques dels adjuvants i modus d'accié. Administracié de les vacunes. Base de dades VIOLIN (The
Vaccine Investigation and Online Information Network).

Tema 7. Farmacs i Biofarmacs. Concepte i historia dels biofarmacs. Diferents generacions de farmacs
biotecnologics. Nous paradigmes per al desenvolupament de farmacs. Farmacoeconomia. Analisi i validacio



de la puresa de biofarmacs. Conceptes clau de I'analisi farmacolodgica: Farmacocinética, Farmacodinamica i
ADME. Parametres farmacologics fonamentals. Biotransformacio. Toxicitat. Fases del desenvolupament d'un
farmac: fases precliniques i cliniques.

Tema 8. Descobriment de nous farmacs (Drug discovery). Dianes terapéutiques. Estimacions sobre dianes
terapéutiques a partir de gendmica i protedomica. Classificacié de dianes terapéutiques. Biologia de sistemes i
farmacologia en xarxa ("network pharmacology"). Concepte de farmacofor. Estratégies per a la identificacié de
noves dianes terapéutiques. Tipus de farmacs segons el seu grau de novetat.

Tema 9. Desenvolupament de nous farmac. Criteris i métodes per a la validacié de dianes farmacologiques.
"Hits" i validacié de "leads". Regles de Lipinsky. Métodes per a la obtencio i millora de "leads": quimica
combinatoria, analisi de fragments y "click chemistry". Técniques per a la identificacié d'interaccions entre
"hits" i dianes: SPR-Biacore, NMR, espectrometria de masses, doble i triple hibrid, assaig de complementacio
proteica, xips de proteines. Relacions estructura-funcié. SAR i QSAR: descriptors i equacions. Disseny
racional de nous farmacs i "Structure-based drug design". Alguns exemples de disseny racional. Disseny de
farmacs anti-interaccié. Eines per a I'atenuacio de la polifarmacologia amb HERG.

Tema 10. Descobriment i desenvolupament de farmacs antimicrobians. Especificitats i problematica del
desenvolupament de nous farmacs antimicrobians. Farmacoeconomia d'antimicrobians. Principals dianes
farmaceéutiques. Estrategies per al desenvolupament d'antimicrobians: llibreries especialitzades, disseny
racional, "iChips", operons silenciosos, policétids, péptids antimicrobians sintetitzats per via ribosomal i no
ribosomal, factors de viruléncia i quorum sensing. Noves estrategies de terapia basada en fags.

Tema 11. Biofarmacs de primera i segona generacio. Biofarmacs contra una diana farmacologica:
anticossos monoclonals, péptids i RNAs antisentit i d'interferéncia. Biofarmacs en terapies de substitucio:
hormones, factors de creixement, citoquines i interleuquines, microRNAs reguladors. Humanitzacié, produccio
industrial i estabilitzacio d'anticossos monoclonals. Conjugats Farmac-Anticos. Principals anticossos
monoclonals utilitzats en terapia. Disseny i modificacions d'/RNAS d'interferéncia.

Metodologia
L'assignatura consta de classes teoriques i de classes practiques de laboratori.
Classes de teoria:

El professor explicara el contingut del temari amb el suport de material grafic (presentacions de
classe) que estara a disposicié dels estudiants al Campus Virtual (CV) de I'assignatura. Aquestes
sessions expositives constituiran la part més important de I'apartat de teoria. Es recomanable que els
estudiants disposin del material publicat al CV en forma impresa per tal de poder seguir les classes
amb més agilitat, tot facilitant la presa d'apunts. S'aconsella que els alumnes consultin de forma
regular els llibres recomanats a I'apartat de Bibliografia d'aquesta guia docent per tal de consolidar i
clarificar, si s'escau, els continguts explicats a classe.

Classes practiques:

Tres sessions (total 12h), on s’aprenen técniques basiques de proteomica aplicades al disseny de
vacunes o farmacs. L'assisténcia és obligatoria.

Tutories:

El professor estara disponible per a consultes i tutories individuals o en grup, préviament
convingudes.

Activitats formatives




Titol Hores ECTS Resultats d'aprenentatge

Tipus: Dirigides

Classes Tedriques 40 1,6 1,2,3,4,5,8,9

Tipus: Supervisades

Classes Practiques 12 0,48 3,4,5,6,7,8,9

Tipus: Autonomes

Estudi, resolucié problemes, lectures recomenades 94 3,76 1,2,3,4,5,6,7,8,9

Avaluacié

Els continguts teorics de l'assignatura s'avaluaran de forma continuada mitjangant dues proves parcials cada
una amb un pes del 40%, corresponents a les parts de Vacunes i de Farmacs, respectivament. Aquests dos
examens seran de preguntes tipus test. Una nota igual o superior a 4 en cada prova parcial permetra eliminar
la part corresponent del temari. Les practiques seran avaluades mitjangant un examen amb preguntes escrites
(15%) i a partir de I'actitud i qualitat del treball de I'alumne al laboratori (5%). Per a aquells alumnes que no
hagin superat les proves parcials de teoria o I'examen de practiques es fara un examen de recuperacio, també
de tipus test (teoria) o preguntes escrites (practiques). L'actitud i qualitat del treball de I'alumne al laboratori no
sera recuperable. El pes de I'avaluacié de teoria i de practiques en la qualificacié final sera, respectivament, el
80 i el 20% del total. Aquells alumnes que, havent superat les proves parcials, vulguin millorar alguna de les
seves qualificacions podran optar a presentar-se a I'examen de recuperacié. En aquest cas, I'alumne no cal
que renuncii a la nota anterior.

L'assisténcia a les practiques és obligatoria. Per a superar I'assignatura cal assistir a com a minim el 80% de
les sessions de practiques programades. En cas contrari, I'alumne rebra la qualificacié de "No Avaluable". Per
participar a la recuperacio, I'alumne ha d'haver estar préviament avaluat en un conjunt d'activitats el pes de les
quals equivalgui a un minim de dues terceres parts de la qualificacié total de I'assignatura. L'alumnat també
obtindra la qualificacié de "No Avaluable" quan les activitats d'avaluacio realitzades tinguin una ponderacié
inferior al 67% en la qualificacié final. Per superar l'assignatura és necessari obtenir una qualificacié global
igual o superior a 5,0.

Activitats d'avaluacio

Titol Pes Hores ECTS Resultats d'aprenentatge

Practiques 20 2 0,08 6,7,8,9

Teoria. Parcial 1 40 1 0,04 1,2,3,4,5,6,7,8,9

Teoria. Parcial 2 40 1 0,04 1,2,3,4,5,6,7,8,9
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