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1. Date despre program

1.1. Institutia de Invatamant superior

Universitatea Babeg-Bolyai, Cluj-Napoca

1.2. Facultatea

Chimie si Inginerie Chimica

1.3. Departamentul

Scoala Doctorala de Chimie

1.4. Domeniul de studii

Chimie

1.5. Ciclul de studii

Doctorat

1.6. Programul de studii / Calificarea

Doctorat / Doctor in Chimie

1.7. Forma de Invatamant

Cu frecventa

2. Date despre disciplina

2.1. Denumirea

Metode de testare a activitatii biologice a compusilor

et chimici Codul disciplinei SDC-19-13

2.2. Titularul Prof. Dr. Radu Lucian SILAGHI-DUMITRESCU

activitatilor de

curs

2.3. Titularul Prof. Dr. Radu Lucian SILAGHI-DUMITRESCU

activitatilor de

seminar

2.4. Anul de studiu | 1 2.5. Semestrul 2 2.6. Tipul de Examen
evaluare

2:7. .Re.glrpul Obligatorie 2: 8. .Tlpul. Disciplina de specialitate (DS)

disciplinei disciplinei

3. Timpul total estimat (ore pe semestru al activitatilor didactice)

3.3. seminar/
3.1. Numar de ore pe saptimana 3 din care: 3.2. curs 2 laborator/ 1
proiect
3.4. Total ore din planul de Invatdmant 36 din care: 3.5. curs 24 ig;:tr(r)lrinar/ 12
Distributia fondului de timp pentru studiul individual (SI) si activitati de autoinstruire (AI) ore
Studiul dupa manual, suport de curs, bibliografie si notite (Al) 60
Documentare suplimentara in biblioteca, pe platformele electronice de specialitate si pe teren 60
Pregatire seminare/ laboratoare/ proiecte, teme, referate, portofolii si eseuri 50
Tutoriat (consiliere profesionald) 20
Examinari 20
Alte activitati 4
3.7. Total ore studiu individual (SI) si activititi de autoinstruire (AI) 214




3.8. Total ore pe semestru 250

3.9. Numairul de credite 10

4. Preconditii (acolo unde este cazul)

4.1. de curriculum

Pregidtire la nivel de masterat in chimie, biochimie, farmacie sau o disciplina
conexd, inclusiv chimie organica, biochimie si notiuni de fiziologie/farmacologie
la nivel de licenta.

4.2. de competente

Familiarizare cu statistica de laborator (medie, SD, intervale de incredere, fitare
doza-raspuns), notiuni de baza de culturi celulare si microbiologie; cunostinte de
limba engleza la nivel de lectura.

5. Conditii (acolo unde este cazul)

Studentii participa la cursuri dupa ce au citit materialul indicat; telefoanele

5.1. de desfasurare a cursului mobile inchise sau pe silentios; participare activa la discutiile privind designul si

interpretarea bioeseurilor.

laboratorului

Studentii participa la seminar dupa ce au citit In prealabil articolul primar

5.2. de desfasurare a seminarului/ | disponibil public din saptdmana respectiva; participare activa, bazata pe dovezi,

la discutia de tip journal club asupra studiului de caz, din perspectiva unui
chimist sintetician.

6.1. Competentele dobéndite in urma absolvirii programului de studii (se preiau din planul de invitimant)

Competente profesionale

Codul o
c Competenta
competentei ’
CP1 Definirea notiunilor, conceptelor, teoriilor si modelelor avansate in domeniul Chimiei, precum
si utilizarea lor corespunzitoare in comunitatea profesionala
Utilizarea cunostintelor aprofundate de chimie pentru a explica si interpreta instrumentele si
CP4 procesele specifice intregii cascade de cercetare preclinica — de la caracterizare in silico si
fizico-chimica la angajarea tintei in vitro, farmacologie ex vivo si in vivo, siguranta
farmacologica si toxicologia compusilor chimici
Identificarea si aplicarea conceptelor, metodelor si teoriilor avansate pentru rezolvarea
CPs problemelor specifice evaludrii cantitative farmacologice, farmacocinetice, toxicologice si
reglementare a compusilor chimici in cursul dezvoltarii preclinice
Competente transversale
Codul o
. Competenta
competentei ’
Executarea sarcinilor solicitate conform cerintelor specificate si in termenele impuse, cu
CT2 respectarea normelor de etica profesionala si a conduitei morale, urmand un plan de lucru
prestabilit
CT3 Rezolvarea sarcinilor solicitate in conformitate cu obiectivele generale stabilite prin integrarea

intr-un grup de lucru

6.2. Rezultatele invatirii specifice programului de studii (se preiau din planul de invatimant)

Rezultatele invitarii vizate prin disciplina

Codul
competentei

Cunostinte si intelegere Abilititi academice specifice




CP1 Cunostinte avansate si actuale in chimie Aplica si sintetizeaza concepte avansate pentru a
medicinala, biochimie, farmacologie, formula ipoteze testabile privind activitatea
farmacocinetica si toxicologie; principii de biologica a compusilor chimici si pentru a
validare a tintei, druglikeness, ADMET, proiecta un program preclinic integrat; justifica
angajarea tintei, selectivitate, eficacitate si alegerea abordarilor in silico, biochimice,
liabilitati de siguranta; intreaga cascada biofizice, celulare, ex vivo si in vivo in cadrul
preclinica de la hit la candidat si pana la studiile | unui Target Product Profile.
care sustin IND; contextul reglementar (GLP,

ICH, OECD, EMA/FDA).

CP4 Metodologii avansate de cercetare: screening in | Proiecteaza, planifica si implementeaza un
silico (docking, farmacofor, QSAR, ADMET); program de dezvoltare preclinica pentru un
profilare fizico-chimica si druglikeness; compus; aplica proceduri de calitate, etica si
angajarea tintei biochimic si biofizic (ITC, SPR, | sigurantd (GLP, OECD TGs, ICH, biosiguranta,
MST, DSF, CETSA, NanoBRET); eseuri regulile institutionale de Ingrijire a animalelor si
celulare (viabilitate, apoptoza, reporter, high- 3R) si documenteaza etapele si datele cu
content, organoizi, organ-on-chip); ADME in trasabilitate si pregétire pentru audit.
vitro (stabilitate metabolica, CYP, transportori,
permeabilitate, IVIVE/PBPK); preparate tisulare
ex vivo (Magnus, Langendorff, Ussing, felii
taiate cu precizie); PK/PD in vivo si eficacitate
pe modele de boala (durere, inflamatie, SNC,
oncologie, infectii, cardiovascular, metabolic);
siguranta farmacologica ICH S7A/S7B in baterie
de baza (CV, SNC, respirator) incluzaind hERG
si telemetrie in vivo; toxicologie generala
conform OECD TGs (acutd, doze repetate,
reproductivad/dezvoltare, carcinogenicitate);
baterie de genotoxicitate (Ames, micronuclei,
cometa, aberatii cromozomiale);
imunotoxicitate; principiul 3R si GLP.

CPS Strategii avansate pentru analiza, interpretarea si | Analizeaza critic seturi complexe de date
integrarea datelor preclinice (fitare doza-raspuns, | preclinice, estimeaza incertitudinea si
IC50/EC50/Ki, panta Hill, factor Z', analizd PK | formuleaza concluzii privind activitatea,
necompartimentald si compartimentala, selectivitatea, PK/PD, ferestrele de siguranta si
modelare PK/PD, expunere-raspuns pentru pregatirea IND; propune imbunatatiri
eficacitate si sigurantd, integrarea TK cu metodologice si directii pentru descoperirea de
toxicologia, abordari bazate pe doza de referintd, | medicamente / inovare si pentru pachetul
design statistic si putere pentru studiile pe preclinic integrat.
animale); evaluarea limitarilor metodologice, a
reproductibilitatii, a relevantei translationale si a
acceptabilitatii reglementare.

CT2 Terminologie stiintifica si comunicare in limbile | Redacteaza si prezinta rezultate stiintifice in
romana si engleza; structura articolelor romand/engleza coerent; ofera raspunsuri bine
stiintifice, a documentelor reglementare si a argumentate la comentarii si la review-ul intre
rapoartelor de studiu in chimie medicinala / colegi; produce rapoarte de studii preclinice in
biologie chimica / farmacologie / toxicologie; conformitate cu cerintele reglementare.
bune practici de citare si raportare corecta a
datelor preclinice (ARRIVE 2.0, MIABE,
rapoarte de studiu GLP, EPAR/Pharmacology
Reviews).

CT3 Instrumente digitale pentru cercetare, citare si Utilizeaza eficient instrumente digitale specifice

procesare de date (GraphPad Prism / R / pachete
DoseResponse, Phoenix WinNonlin sau
echivalent pentru PK, platforme PBPK,
PubChem, ChEMBL, BindingDB, software de
docking si ADMET, OECD eChemPortal,
manageri de referinte); utilizare responsabild a
resurselor digitale.

disciplinei; gestioneaza citarile; utilizeaza
resursele digitale responsabil in activitatile de
cercetare si reglementare.




7. Rezultatele invatarii specifice disciplinei

Cunostinte si intelegere (Knowledge and understanding)

1. Aplicarea farmacologiei cantitative, a farmacocineticii si a statisticii adecvate (fitare doza-raspuns, IC50/EC50/Ki,
panta Hill, factor Z', PK necompartimentald, modelare PK/PD, analiza de putere pentru studii pe animale, raportare
ARRIVE 2.0) la evaluarea activitatii biologice de-a lungul cascadei preclinice

2. intelegerea si interpretarea principalelor readouts din eseuri in silico, fizico-chimice, biochimice, biofizice,
celulare, ex vivo si din ADME in vitro (docking/QSAR, solubilitate/logP/PAMPA, cinetica inhibitiei enzimatice,
ITC/SPR, citotoxicitate, eseuri reporter, stabilitate microsomald, inhibitie de CYP, preparate de organ izolat)

3. Analiza critica si utilizarea corectd a metodelor in vivo: farmacologie pe rozatoare si non-rozatoare, esantionare
PK, studii de eficacitate pe modele de boala (durere, inflamatie, SNC, oncologie, infectii, cardiovascular, metabolic),
modele alternative si complementare (zebrafish, C. elegans, Drosophila, organ-on-chip, iPSC, soareci umanizati),
bateria de baza de sigurantd farmacologica (ICH S7A/B — hERG, telemetrie CV, Irwin/FOB, pletismografie),
toxicologie generala (OECD TGs), baterie de genotoxicitate, toxicitate reproductivd/asupra dezvoltarii,
carcinogenicitate §i imunotoxicitate

4. Constientizarea studiilor de caz integrate (programe preclinice reusite si esuate) si a cadrului reglementar ce
guverneaza dosarele preclinice — GLP, OECD Test Guidelines, ICH (S7A, S7B, M3(R2), S2(R1), S5, S9),
continutul IND/CTA, EPAR/FDA Pharmacology Reviews, ghidurile NC3Rs si baza eticd/legala a experimentarii pe
animale (Directiva UE 2010/63/UE, comitetul institutional de ingrijire a animalelor)

Abilititi academice specifice (Specific academic skills)

1. Executarea sarcinilor solicitate conform cerintelor specificate si in termenele impuse, cu respectarea normelor de
etica profesionald si a conduitei morale, urméand un plan de lucru prestabilit

2. Preocupare pentru imbunatatirea rezultatelor activitatii profesionale prin implicare activa in atelierele de design de
eseuri si analizd de date si prin peer-review al analizelor colegilor

3. Capacitatea de a redacta rapoarte scrise si de a le sustine public

8. Continuturi

8.1. Curs

Continut P/I efode de predare - Observatii
; Invatare ’

8.1.1. Introducere 1n descoperirea si dezvoltarea preclinica a Prezentare; Explicatie;

medicamentelor: identificarea si validarea tintei; paradigma hit- | Conversatie; Descriere;

lead-candidat; atritia si modurile de esec; Target Product Dezbatere

Profile (TPP); druglikeness (Lipinski, Veber, PAINS); cascada

preclinica completd de la in silico la IND/CTA,; etica,

principiul 3R (Inlocuire, Reducere, Rafinare) si Directiva UE

2010/63/UE; peisajul reglementar (GLP, ICH, OECD, EMA,

FDA).

8.1.2. Caracterizarea compusilor — in silico si fizico-chimic: Prezentare; Explicatie;

docking molecular (Glide, AutoDock, GOLD), modelare Conversatie; Descriere;

farmacoforica, QSAR, design bazat pe structura vs. pe ligand; Dezbatere

predictie ADMET (SwissADME, pkCSM,

DEREK/Leadscope); proprietati fizico-chimice mésurate —

solubilitate cinetica si termodinamica, logP/logD, pKa,

stabilitate chimica, permeabilitate (PAMPA, Caco-2); filtrarea

druglikeness a bibliotecilor de screening.

8.1.3. Eseuri de angajare a tintei — biochimice si biofizice: Prezentare; Explicatie;

cinetica inhibitiei enzimatice (Michaelis-Menten, Cheng- Conversatie; Descriere;

Prusoff, reversibilitate si dependenta de timp, inhibitori slow- Dezbatere

tight si covalenti); metode calorimetrice si biofizice — ITC (n,

Ka, AH, -TAS), SPR (kon, koff, KD), termofor microscala

(MST), fluorimetrie diferentiala de baleiaj / thermal shift




(DSF), polarizare de fluorescenta; angajarea tintei in celula
(CETSA, NanoBRET, BRET, readouts de degradare de tip
PROTACQ).

8.1.4. Eseuri celulare in vitro — viabilitate, mecanism de
actiune si modele avansate: viabilitate si proliferare
(MTT/MTS/XTT, SRB, Alamar Blue/resazurin, CellTiter-
Glo); apoptoza (Annexin V, caspaze, TUNEL), ciclu celular
(PI + flow cytometry), autofagie, senescenta, gene-reporter;
high-content imaging; sferoizi 3D si organoizi, culturi derivate
de la pacient, organ-on-chip si sisteme microfiziologice ca
platforme in vitro translationale.

Prezentare; Explicatie;
Conversatie; Descriere;
Dezbatere

8.1.5. Eseuri in vitro specifice bolilor: antimicrobiene
(MIC/MBC microdilutie in bulion CLSI/EUCAST, time-Kkill,
sinergie checkerboard/FIC, biofilm MBEC); antivirale
(reducerea CPE, reducerea plajelor, virusuri reporter); eseuri
antiparazitare; eseuri antioxidante / de stres oxidativ (DPPH,
ABTS, FRAP, ORAC, DCFH-DA/MitoSOX intracelular) si
limitarile lor farmacologice; formate HTS pentru receptori si
kinaze (GPCR AMPc/B-arestind/influx Ca?*, kinazd ADP-Glo
si mobility-shift); eseuri fara marcaj (impedantd, dynamic mass
redistribution).

Prezentare; Explicatie;
Conversatie; Descriere;
Dezbatere

8.1.6. ADME in vitro: stabilitate metabolica pe microzomi
hepatici, hepatocite si S9; inhibitia CYP (IC50 si Ki) si
inductia (reporter PXR/AhR, hepatocite primare); legarea de
proteinele plasmatice (dializa la echilibru, ultrafiltrare);
surogate de bariera hemato-encefalica (MDCK-MDRI1); eseuri
de transportori (P-gp, BCRP, BSEP, OATP); permeabilitate
intestinala (Caco-2, MDCK); extrapolare in vitro — in vivo
(IVIVE); introducere in modelarea farmacocinetica bazata
fiziologic (PBPK).

Prezentare; Explicatie;
Conversatie; Descriere;
Dezbatere

8.1.7. Bioeseuri ex vivo si pe organe izolate: preparate tisulare
izolate — baie Magnus pentru ileon/vas deferens, inima
perfuzata izolata Langendorff, inele aortice izolate si pat
mezenteric, camera Ussing pentru transportul epitelial; felii de
tesut — felii hepatice si renale taiate cu precizie, felii cerebrale
pentru electrofiziologie; hepatocite primare in culturd sandwich
pentru transportul canalicular; rolul eseurilor ex vivo ca punte
intre farmacologia celulard si cea pe animal intreg.

Prezentare; Explicatie;
Conversatie; Descriere;
Dezbatere

8.1.8. Farmacocinetica in vivo si PK/PD: cai de administrare
(IV, PO, SC, IP, topic, inhalator, intratecal) si
biodisponibilitatea lor; esantionare PK seriata si sparsa la
rozatoare; analizd necompartimentald (Cmax, Tmax, AUC,
t1/2, F, CL, Vd) si PK compartimentald; modelare PK/PD
(modele cu efect direct si indirect); ocuparea tintei si expunere-
raspuns; selectarea dozei pentru studii de eficacitate si pentru
extrapolare la prima administrare la om; microsampling si
cassette dosing.

Prezentare; Explicatie;
Conversatie; Descriere;
Dezbatere

8.1.9. Modele de eficacitate in vivo in diferite arii terapeutice:
durere (praguri senzoriale von Frey si Hargreaves, test
formalin, model inflamator CFA, modele de durere neuropatica
CCI si SNL); inflamatie (edem carrageenan al labei, artrita
indusa de colagen, colitd DSS); SNC (inot fortat si suspensie
de coada pentru depresie, camp deschis si labirint in cruce
ridicat pentru anxietate, labirint acvatic Morris pentru cognitie,
MPTP si 6-OHDA pentru Parkinson, modele amiloid-f3 si
transgenice pentru Alzheimer); oncologie (xenogrefe
subcutanate si ortotopice, modele tumorale sintegne, GEMM si

Prezentare; Explicatie;
Conversatie; Descriere;
Dezbatere




PDX, modele de metastaza); infectii (provocari bacteriene,
virale, parazitare in vivo); cardiovascular (hipertensiune SHR,
ischemie-reperfuzie, modele de insuficienta cardiacd);
metabolic (DIO, diabet indus STZ, ob/ob si db/db,
NAFLD/NASH indus HFD).

8.1.10. Modele animale alternative si complementare;
principiul 3R in practica: zebrafish (Danio rerio) — eseuri
embrionare si larvare pentru toxicitate asupra dezvoltarii si
screening fenotipic; Caenorhabditis elegans pentru durata de
viatd, neurobiologie si screeninguri antihelmintice; Drosophila
melanogaster pentru neurodegenerare si genetica; sisteme
microfiziologice (organ-on-chip); cardiomiocite, hepatocite si
neuroni derivati din iPSC (initiativa CiPA pentru siguranta
cardiacd proactivd); soareci umanizati; masuri de rafinare
(imbogatirea mediului, endpoints umane, analgezie) si reducere
(n optim, designuri factoriale); ghiduri de raportare ARRIVE
2.0 siresursele NC3Rs.

Prezentare; Explicatie;
Conversatie; Descriere;
Dezbatere

8.1.11. Siguranta farmacologica si toxicologie generala
conform ICH si OECD: bateria de baza de siguranta
farmacologica ICH S7A/S7B — cardiovascular (hERG in
vitro, telemetrie la cainele constient sau NHP, evaluarea
intervalului QT, masurarea APD), sistem nervos central (testul
Irwin, bateria observationala functionala / FOB, activitate
locomotorie), respirator (pletismografie pe corp intreg);
toxicologie generalda — acuta (OECD TG 420/423/425), sub-
acutd 28 de zile (TG 407), sub-cronica 90 de zile (TG 408,
409), cronica (TG 452), cu histopatologie tisulara, chimie
clinica, hematologie, urinalize si integrare toxicocinetica (TK).

Prezentare; Explicatie;
Conversatie; Descriere;
Dezbatere

8.1.12. Genotoxicitate, toxicitate reproductiva/asupra
dezvoltarii, carcinogenicitate si imunotoxicitate; pachetul
preclinic integrat si dosarul reglementar: baterie de
genotoxicitate conform ICH S2(R1) — Ames (OECD TG 471),
micronuclei pe celule de mamifer in vitro (TG 487), aberatii
cromozomiale in vitro (TG 473), micronuclei in vivo (TG 474),
testul cometei (TG 489); toxicitate reproductiva/asupra
dezvoltarii (TG 414 embrio-fetala, 416 doua generatii, 421/422
screening); carcinogenicitate (TG 451/453; bioeseu de 2 ani pe
rozatoare si alternative transgenice); imunotoxicitate (LLNA
TG 429, sensibilizare, panouri de citokine, TDAR);
descoperirea si validarea biomarkerilor; dosarul
IND/CTA/NDA (Modulul 4 Rapoarte de studii non-clinice),
sumarele scrise de farmacologie si toxicologie; lectura unui
EPAR sau a unui FDA Pharmacology Review; studii de caz
integrate — un program preclinic reusit (de ex. imatinib sau
osimertinib) si unul esuat (fialuridina, TGN1412).

Prezentare; Explicatie;
Conversatie; Descriere;
Dezbatere
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8.2. Seminar / laborator

Continut

Metode de predare -
invitare

Observatii

8.2.1. Seminar tip journal club — campania de chimie
medicinald a unui medicament aprobat, citita din perspectiva
unui chimist sintetician. Studiu de caz: lucrarea originala de
descoperire a imatinibului (Zimmermann si col., J. Med. Chem.
1996; Druker si col., Nat. Med. 1996) sau a osimertinibului
(Cross si col., Cancer Discov. 2014). Discutie: cum a ghidat
Target Product Profile-ul SAR-ul si ce eseuri au declansat
fiecare noud runda de sinteza.

Journal club / lectura critica a
literaturii primare; Discutie pe
studii de caz; Conversatie

8.2.2. Seminar tip journal club — profilare in silico si fizico-
chimica. Studiu de caz: o lucrare recenta din J. Med. Chem. sau
Eur. J. Med. Chem. care combina docking, predictie ADMET
si masuratori de solubilitate/logP/permeabilitate pe o serie de
analogi. Discutie: unde au reusit predictiile, unde au esuat si ce
masuratori trebuie sd ceard un chimist sintetician inainte de a
avansa un analog.

Journal club / lectura critica a
literaturii primare; Discutie pe
studii de caz; Conversatie

8.2.3. Seminar tip journal club — legare biochimica si
biofizica. Studiu de caz: o lucrare cu ITC sau SPR publicata de
un grup de chimie medicinald asupra unei enzime sau a unui
sistem proteina-ligand (de ex. HSP90, BRD4, o proteaza, o
kinaza). Discutie: Kd vs. IC50, compensare entalpie-entropie si
ce spune termograma sau senzograma chimistului sintetician
despre optimizarea substituentilor.

Journal club / lectura criticad a
literaturii primare; Discutie pe
studii de caz; Conversatie

8.2.4. Seminar tip journal club — viabilitate celulara si
mecanism de actiune. Studiu de caz: o lucrare de citotoxicitate
/ ,indice de selectivitate” pe linii celulare canceroase vs. non-
canceroase, de preferat publicatd de un grup de chimie

Journal club / lectura critica a
literaturii primare; Discutie pe
studii de caz; Conversatie




sintetica. Discutie: identificarea interferentelor redox, a
PAINS, a agregatorilor si a capcanelor de control cu solvent; ce
demonstreaza efectiv lucrarea despre mecanismul propus.

8.2.5. Seminar tip journal club — screening de mare randament
si trecerea hit-la-lead. Studiu de caz: o lucrare de HTS din Nat.
Chem. Biol. sau ACS Chem. Biol. pe o tinta de interes.
Discutie: factorul Z', strategia de confirmare a hiturilor si ce ar
trebui sa invete un chimist sintetician despre un chemotip
inainte de a lansa un program de optimizare.

Journal club / lectura criticd a
literaturii primare; Discutie pe
studii de caz; Conversatie

8.2.6. Seminar tip journal club — ADME in vitro. Studiu de
caz: o lucrare din Drug Metab. Dispos. sau Bioorg. Med.
Chem. Lett. care urmareste stabilitatea microsomala, inhibitia
CYP si permeabilitatea de-a lungul unei serii SAR. Discutie:
identificarea punctelor metabolice slabe din schelet si ce
modificari structurale le-au eliminat.

Journal club / lectura critica a
literaturii primare; Discutie pe
studii de caz; Conversatie

8.2.7. Seminar tip journal club — farmacologie ex vivo si pe
organ izolat. Studiu de caz: o lucrare clasica de inima izolata
Langendorff sau o lucrare de vasoreactivitate pe aortd izolata
de sobolan. Discutie: ce aduc datele ex vivo intre cultura
celulara si testarea pe animal intreg si cum se intorc acestea ca
feedback catre designul chimistului sintetician.

Journal club / lectura critica a
literaturii primare; Discutie pe
studii de caz; Conversatie

8.2.8. Seminar tip journal club — farmacocinetica in vivo.
Studiu de caz: o lucrare de PK la rozatoare (J. Pharmacol. Exp.
Ther., Xenobiotica sau similar) asupra unui compus lead.
Discutie: citirea Cmax, Tmax, AUC, F, CL, Vd; corelarea
modificarilor de schelet cu PK si alegerea urmatorului pas
structural.

Journal club / lectura critica a
literaturii primare; Discutie pe
studii de caz; Conversatie

8.2.9. Seminar tip journal club — eficacitate in vivo si modele
animale. Studiu de caz: Bennett & Xie, Pain 1988 (modelul
CCI de durere neuropaticd), sau o lucrare despre colita DSS /
artritd indusa de colagen / Parkinson MPTP / xenogrefa
oncologica publicatd de un grup de chimie medicinala.
Discutie: randomizare, orbire, dimensiune de grup,
conformitate ARRIVE 2.0; ce constituie ,,proof of concept”
inainte de urméitoarea campanie de sinteza.

Journal club / lectura criticad a
literaturii primare; Discutie pe
studii de caz; Conversatie

8.2.10. Seminar tip journal club — modele alternative si
complementare. Studiu de caz: MacRae & Peterson, Nat. Rev.
Drug Discov. 2015 pe zebrafish, impreuna cu o lucrare
publicata CiPA pe cardiomiocite iPSC umane. Discutie: cand
pot aceste modele inlocui studiile pe mamifere pentru triajul
timpuriu al analogilor dintr-un grup de chimie medicinala si ce
nu pot (incd) inlocui.

Journal club / lectura critica a
literaturii primare; Discutie pe
studii de caz; Conversatie

8.2.11. Seminar tip journal club — sigurantd farmacologica si
toxicologie. Studiu de caz: Redfern si col., Cardiovasc. Res.
2003 (clasificarea marjei de sigurantd hERG) impreuna cu un
rezumat de toxicologie la 28 de zile / doze repetate dintr-un
EPAR disponibil public. Discutie: transformarea IC50 pe
hERG si a NOAEL intr-o tintd concreta de marja terapeutica pe
care urmatorul analog trebuie sa o depaseasca.

Journal club / lectura critica a
literaturii primare; Discutie pe
studii de caz; Conversatie

8.2.12. Seminar tip journal club + prezentari finale — pachetul
preclinic integrat. Studiu de caz: sectiunea non-clinica a unui
EPAR (European Medicines Agency) sau a unui FDA Multi-
Discipline Review pentru un medicament recent aprobat (de
ex. osimertinib, sotorasib, finerenond). Fiecare student prezinta
un program preclinic publicat, ales de el, citit prin ochii unui

Journal club / lectura critica a
literaturii primare; Discutie pe
studii de caz; Conversatie




chimist sintetician, si il apara in fata Intrebarilor si contra-
argumentelor colegilor.
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9. Evaluare
. - o 9.3 Pondere din
Tip activitate 9.1 Criterii de evaluare 9.2 Metode de evaluare -
nota finala
9.4. Curs Corectitudinea raspunsurilor — intelegerea | Raport scris cu analiza critica | 50%
si Insusirea corecta a notiunilor si a unei cascade de bioeseuri
conceptelor discutate la cursuri; utilizarea | alese
corecta a conceptelor invatate in contexte
noi.
Rezolvarea corecta a problemelor din
subiectele de examen.
9.5. Seminar/ Corectitudinea raspunsurilor — intelegerea | Colocviu oral final cu 50%
laborator si Insusirea corecta a notiunilor si sustinerea eseului de analiza
conceptelor discutate la seminarii; critica
utilizarea corectd a conceptelor invétate in
contexte noi.
Calitatea rapoartelor si a sustinerii orale
finale.

9.6 Standard minim de promovare




Cunoasterea adecvata a cel putin unui studiu de caz per familie majora din cascada preclinica (in silico / docking si
profilare fizico-chimica; biochimic de inhibitie enzimatica; biofizic de legare: ITC sau SPR; celular de viabilitate si
de mecanism de actiune; ADME in vitro; ex vivo / organ izolat; PK/PD in vivo; eficacitate in vivo Intr-un model de
boald; un model alternativ — zebrafish sau iPSC; siguranta farmacologica ICH S7A/S7B; toxicologie conform
OECD TGs; genotoxicitate); demonstrarea capacitatii de a fita corect o curba doza-raspuns, de a efectua analiza PK
necompartimentala si de a citi critic si sustine o lucrare primara sau sectiunea non-clinica a unui EPAR/FDA

Pharmacology Review pentru un program preclinic.

10. Etichete ODD (Obiective de Dezvoltare Durabila / Sustainable Development Goals)

(Selectati o singurd eticheta ODD care se potriveste cel mai bine disciplinei; daca niciuna nu se potriveste, selectati ,, Nu se aplicd

nicio eticheta”. Pentru aceasta disciplind a fost selectata eticheta Sandtate si bundstare.)
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