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DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FISIOLOGICAS

PROGRAMA DE EXAMEN FINAL DE BIOQUIMICA Y BIOLOGIAM OLECULAR

Unidad 1: Introduccién a la bioquimica y biologia molecular. Fundamentos de Fisico-
quimica, quimica organica y termodinamica

Importancia de la Bioquimica y Biologia Molecular p  ara la Medicina.
Utilidad del conocimiento de los procesos fisioldgicos y fisiopatolégicos a nivel molecular pa-
ra el desarrollo de métodos diagnésticos, terapéuticos y preventivos.

Fundamentos de Quimica General de importancia en Bi  oquimica.

Atomos y estructura atomica: Generalidades sobre la estructura atémica: Masa y carga de
particulas subatémicas: Nucleo (protones y neutrones), electrones. Propiedades de los elemen-
tos mas comunes en Bioquimica: C, H, O, N, S, P, Cl, Na, K, Ca, Mg, Fe. Dimensiones atomi-
cas: radio de van der Waals y radio covalente.

Uniones quimicas, iones y moléculas: Concepto de configuracién electrénica estable. Gases
nobles y regla del octeto. Concepto de electronegatividad. Hal6égenos, metales y no metales. La
unién iénica o salina. La union covalente: Orbitales moleculares. Concepto de moléculas. Enla-
ces covalentes coordinados. Uniones covalentes multiples. Polaridad de enlaces covalentes,
concepto de dipolo eléctrico. Moléculas polares y no polares. Influencia de la geometria mole-
cular. Interacciones dipolares. Puentes de Hidégeno. Donores y aceptores de H. Interacciones
de van der Waals. La interaccion hidrofébica.

Soluciones: Solventes apolares y solventes polares. Unidades de concentracion de solucio-
nes. Estructura del agua. Sus propiedades como solvente: solvatacién y debilitamiento de in-
teracciones idnicas y dipolares. Soluciones acuosas de electrolitos. Concepto de fuerza iénica y
su influencia sobre las interacciones iénicas y dipolares. Ley de Coulomb.

Fundamentos de Quimica Organica de importancia en B ioquimica:

El carbono tetraédrico. Orbitales . La union simple C-C. Esqueletos carbonados alifaticos,
ramificados o ciclicos. Carbonos primarios, secundarios, terciarios o cuaternarios. Libre rota-
cion en la unién C-C. Conceptos de isémeros y conférmeros. Quiralidad y estereoisomeria.
Series configuracionales D y L. Conceptos de enantibmeros, diasteroisomeros y epimeros.
Rotacion dptica: Compuestos dextro y levorotatorios. La union doble C=C: Orbitales 1t Propie-
dades geométricas (isomeria cis/trans). Polarizabilidad. Reactividad: reduccion e hidratacion.

Estructura y propiedades (polaridad, capacidad de formar puente H, reactividad, etc.) de
grupos funcionales de importancia en Bioquimica: Alquilo, metileno, hidroxilo (alcohdlico y feno-
lico), carbonilo (ceto), aldehido, carboxilo, amino, imino, fosfato, sulfhidrilo, disulfuro, eter, éste-
res carboxilicos, tioéster, fosfoester y fosfodiester, amida, hemiacetales y acetales. Isdbmeria de
posicion e isomeria de funcion. Tautomeria. Resonancia.

Fundamentos de la termodinamica del equilibrio apli cados a la bioguimica:

Conceptos de energia y trabajo. Unidades. Diversas formas de energia y trabajo utilizadas o
producidas por las células. El primer principio de la termodinamica. Conceptos de energia in-
terna y entalpia. Procesos exotérmicos y endotérmicos. El segundo principio de la termodina-
mica. Concepto de entropia. Combinacién del primer y segundo principios: Concepto de Ener-
gia libre (AG). Espontaneidad termodinamica de los procesos. Procesos exergdnicos y ender-
gonicos. Utilidad de AG para predecir la espontaneidad de procesos y la energia util convertible
en trabajo. Influencia de la concentracion de reactantes y productos sobre AG. Energia libre en
condiciones standard (AGo). Las condiciones standard en bioquimica, Go'[l. La constante de
equilibrio (Keq) y su relacion con AGo. Reversibilidad de reacciones quimicas y otros procesos
de importancia bioquimica. Utilidad de Keq y métodos de estimacién. Equilibrio de unién entre
ligandos y/o macromoléculas: Ecuacion de Scatchard y concepto de afinidad. Estimacion de los
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cambios entélpicos, entrépicos y de energia libre de procesos: Variacion de Keq con la tempe-
ratura, grafica de van't Hoff. Propiedades aditivas de los parametros termodinamicos. Aplicabi-
lidad para la estimacion de energias de enlaces, y entalpias, entropias o energia libre de for-
macién de compuestos. Concepto de fuerza de enlace. Valores de energia libre de unién para
enlaces covalentes e interacciones no covalentes. Contribuciones entélpicas y entrépicas de
uniones covalentes e interacciones no covalentes. Concepto de oxido-reduccién. Reacciones
redox y su energética. Potencial redox. Relaciéon entre AGo y diferencia de potencial redox.
Gradientes quimicos y electroquimicos como forma de almacenamiento energético y fuentes de
energia libre. Acoplamiento entre procesos exergénicos y endergénicos (ejemplos de procesos
exergonicos como fuente de energia libre para la realizacién de procesos endergoénicos por la
célula). La célula como un sistema alejado del equilibrio. Estrategias metabdlicas y necesidad
de diferentes caminos para anabolismo y catabolismo. Aplicaciones de la termodinamica en
medicina nutricional.

Equilibrio acido-base: lonizacion del agua y su equilibrio. Conceptos de Kw y pH. Acidos y
bases. Disociacion de acidos y bases débiles. Constantes de ionizacion de &cidos y bases.
Concepto de pK. Ecuacion de Henderson-Hasselbalch. Curvas de titulacién. Poder amortigua-
dor (buffer). Anfolitos. Concepto de punto isoeléctico (pl).

Unidad 2: Estructura, propiedades y funciones generales de am inoacidos y proteinas

El contenido y la calidad del componente proteico de una dieta constituyen uno de los pro-
blemas nutricionales mas serios que afecta a la poblacién mundial. Es importante, por consi-
guiente, conocer los aminoacidos que constituyen su base estructural asi como la de péptidos
de enorme importancia funcional. Asimismo, se debe establecer la relacion entre la estructura
de péptidos y proteinas con sus funciones bioldgicas y vincular la diversidad de funciones cum-
plidas por los aminoacidos y proteinas con sus propiedades quimicas y fisicas (racionalizar la
funcién a partir de sus propiedades). Es importante que los estudiantes se familiaricen con los
criterios basicos que permitan explicar la enorme diversidad de moléculas proteicas originadas
a partir de unas pocas unidades de aminoacidos y aprendan a elaborar conductas predictivas
sobre el rol bioldgico de una determinada estructura proteica.

Contenidos cubiertos en clases obligatorias

Base estructural de las proteinas: los a-L-aminoacidos. Estructura general de los aminoéaci-
dos proteicos. Clasificacion segin diferentes criterios (solubilidad, estructura quimica, polari-
dad, etc.). Aminoéacidos no-proteicos: ejemplos y funciones biologicas. Propiedades acido-base
de los aminoécidos. El enlace peptidico: estructura primaria (secuencia) de péptidos y protei-
nas. Desnaturalizaciéon proteica, diferencia con precipitacion reversible. Tipos de agentes des-
naturalizantes.

Estructura molecular de las proteinas. Niveles de organizacion molecular. Secuencia o es-
tructura primaria de péptidos y proteinas. Nivel secundario de organizacién estructural (des-
cripcion y caracteristicas generales de los tipos de estructuras en relacién a proteinas globula-
res y fibrilares). Niveles terciario y cuaternario de organizacion estructural (descripcién y carac-
teristicas generales en relacion a las proteinas globulares). Fuerzas comprometidas en el man-
tenimiento de los diferentes niveles de organizacion estructural. Concepto de superestructuras
moleculares.

Relacién entre estructura molecular y funcién biolégica. Efectos de la desnaturalizacién pro-
teica. Posibles mecanismos de accion de agentes desnaturalizantes fisicos y quimicos. Rela-
cion entre estructura tridimensional y la actividad bioldgica. Discusion de la funcién versus la
estructura a través de ejemplos especificos (transportadores, hormonas, enzimas, proteinas
contractiles, regulatorias, defensivas, y con propiedades osméticas y buffers).

Andlisis de aminoacidos y prétidos en el laboratorio clinico. Electroforesis de proteinas en
humores bioldgicos: fundamentos de la metodologia y aplicabilidad clinica de los resultados.
Concepto de la cromatografia de aminoacidos en sangre u orina. Utilidad pronostica y diagnos-
tica. Dosaje inmunoquimico de proteinas marcadoras: proteina-C-reactiva, anticuerpos, antige-
nos, indicadores de malignidad, etc. Determinacion de proteinas con actividad enzimatica, neu-
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tralizante o inhibitoria, proteinas con accion defensiva, protectiva, etc. Ejemplos de su aplica-
cion en clinica.

Nociones sobre el rol de las proteinas en nutricion humana. Fuentes naturales de proteinas
para alimentacion humana. Aminoéacidos esenciales: definicion, requerimientos diarios. Desnu-
tricion proteica y proteico-calorica (grados y consecuencias mas importantes).

Trabajo Préactico de Laboratorio:  Electroforesis de proteinas plasmaticas. Ensayos de de-
naturalizacion proteica.

Contenidos cubiertos en clases no obligatorias

Aminoacidos no proteicos. Ejemplos e importancia de los mismos en el metabolismo normal
y patologico.

Mecanismo de organizacion de la estructura tridimensional en prétidos. Teoria de la prueba
y el error vs. teoria de los sub-dominios. Aplicaciones del grafico de Ramachandran. Métodos
de laboratorio para el estudio de la estructura espacial de las proteinas (difraccion de rayos X,
dicroismo, mapeos electrénicos). Importancia de estos estudios en el disefio de drogas con
propiedades terapéuticas.

Panoramica de los métodos empleados en la purificacién de proteinas. Finalidades principa-
les de la purificacion de proteinas y péptidos (como farmacos, reactivos de laboratorio, elemen-
tos de diagnostico o pronéstico). Precipitacion selectiva. Didlisis. Cromatografias: tipos y fun-
damentos tedricos (intercambio idnico, exclusion molecular y afinidad). Las variantes de la elec-
troforesis: soportes activos, inactivos, isoelectroenfoque e inmunoelectroforesis. Cuantificacion
de proteinas por inmunoelectroforesis y difusion radial cuantitativa. Ejemplos de su aplicacién
en clinica (isoelectroforegramas de LDH y CPK, lipidograma o electroforesis de lipoproteinas
plasmaticas, inmunopatologias por deficiencia o por sobre-expresion: los mielomas).

Expresion de las proteinas: el proteoma y sus utilidades potenciales en medicina.

Anomalias estructurales de las proteinas y enfermedades humanas: priones (encefalitis de-
generativas espongiformes) y amiloideopatias (Parkinson, Alzheimer, trisomia del par 21). Ca-
taratas y mutaciones conformacionales generadoras de atipias.

Las proteinas como reactivos en el laboratorio clinico: fundamentos, aplicaciones, ventajas y
desventajas del RIA y del ELISA.

Unidad 3: Estructura y propiedades generales de glucidos, nuc ledtidos y lipidos

Ademas de los aminoacidos y proteinas que se vieron en la unidad anterior, los compuestos
gue se trataran en esta unidad son componentes de enorme importancia para la célula en la
que cumplen muy diversas funciones que se iran considerando en detalle en las préximas uni-
dades. Los glacidos son importantes componentes de la dieta, el Unico combustible utilizable
por algunas células y el preferido por la mayoria de ellas. Algunas células pueden almacenarlos
como reserva en forma polimerizadas. Ademas de su funcion energética, los glicidos son
componentes de los nucleétidos, de glicoproteinas y glicolipidos, cumpliendo en estos dos Ulti-
mos funciones de reconocimiento o informacion. Los nucle6tidos son las unidades constitutivas
de los acidos nucleicos (ADN y ARN), pero ademas tienen otras importantes funciones como
transportadores de energia, coenzimas o moléculas sefializadoras. Los lipidos son un grupo
estructuralmente heterogeneo de compuestos que se caracterizan por su baja hidrosolubilidad.
Algunos, como los triacilglicéridos, constituyen otra importante fuente energética. Otros son
constituyentes basicos de las membranas celulares y muchos lipidos tienen funciones sefiali-
zadoras o son precursores de moléculas sefalizadoras.

En esta unidad se tratara la estructura de estos componentes basicos cuya participacion en
el metabolismo y funcionamiento celular sera considerada a lo largo de todo el resto del curso.

Gllcidos simples: Estructura y propiedades de los monosacaridos. Aldosas y cetosas:
propiedades quimicas de las funciones alcohol, aldehido y cetona. Descripcién de la estructura
general. Configuracién espacial: Series D y L, enantiémeros, epimeros. Representacion en el
plano. Aldosas y cetosas de importancia bioldgica. Triosas (gliceraldehido, dihiroxiacetona).
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Pentosas (ribosa). Hexosas (glucosa, manosa, galactosa y fructosa). Formacion de anillos he-
miacetalicos en los monosacaridos. Representacion de Hayworth. Formas furandsicas y pira-
noésicas. Equilibrio entre forma abierta y formas ciclicas de las osas. El carbono anomérico.
Mutarrotacion. Poder reductor. Oxidacion de la funcién aldehidica y funcién alcohol primario:
acidos aldonicos y urdnicos. Aminoazucares, fosfoazlcares y desoxiazlcares. Polialcoholes:
glicerol, inositoles. Otros derivados de glicidos de importancia bioquimica. Uniones glicosidi-
cas. Glicésidos. Bloqueo del carbono anomérico y funcion aldehidica o ceténica. Disacéaridos
reductores y no reductores. Oligosacaridos. Homopolisacaridos: glucégeno, almidén, celulosa.
Heteropolisacaridos. Glicoproteinas. Glucidos dietarios.

Nucleésidos y nucleétidos:  Estructura de bases pdricas y pirimidicas. Adenina, guanina,
citosina, uracilo, timina. Estructura de nucleésidos y nucleétidos. Nomenclatura. Nucleésidos
mono-, di- y trifosfato. Ribonucleotidos y desoxiribonucleétidos. Ribonucleétidos ciclicos. Nico-
tinamida y riboflavina. Dinucleotidos. Coenzimas reductoras: NADH, NADPH, FMNH2 y
FADH2. Otros derivados nucleotidicos: Coenzima A. El enlace fosfodiester. Oligonucleotidos y
polinucledtidos. Poliribonucleétidos y polidesoxiribonucleétidos. Direccionalidad en los polinu-
cleotidos.

Lipidos: Propiedades, importancia biologica y funciones. Acidos grasos. Estructura. No-
menclatura. lonizacién y neutralizacion. Acidos grasos saturados e insaturados. Influencia de la
longitud e insaturacion de la cadena alquilica sobre sus propiedades fisicas: solubilidad, punto
de fusién. Familias de acidos grasos. Acidos grasos esenciales. Funciones de los &cidos gra-
sos insaturados. Importancia de la calidad y cantidad de los lipidos de la dieta. Derivados eico-
sanoides.

Reacciones de esterificacion de acidos grasos. Ceras. Acilglicéridos. Importancia de triacil-
glicéridos como lipidos de reserva energética. Lipidos complejos: Fosfoglicéridos: Fosfatidilco-
linas, Fosfatidiletanolaminas, Fosfatidilserinas, Fosfatidilinositoles, Cardiolipinas, otros. Glicerol-
éter fosfolipidos. Plasmalégenos. Ceramidas. Esfingol. Esfingofosfolipidos y esfingoglicolipidos.
Gangliésidos. Esteroides: Colesterol, ésteres de colesterol. Acidos biliares. Vitamina D. Hormo-
nas esteroideas. Isprenoides: Coenzima Q o ubiquinona; dolicol; retinol, retinal y acido retinoi-
co; Vitamina K, Vitamina E o a-tocoferol.

Unidad 4: Enzimologia

Las funciones vitales de cada célula implican la existencia de una verdadera red de proce-
sos 0 vias metabdlicas consistentes en secuencias de reacciones bioquimicas cuyo conjunto
constituye el metabolismo celular. Esas rutas bioquimicas se llevan a cabo con la ayuda de una
serie de catalizadores organicos denominados enzimas. Si estas reacciones tuvieran que reali-
zarse en ausencia de dichos catalizadores, las velocidades a las que ocurririan serian tan bajas
gue no se podrian satisfacer las necesidades fisiologicas de las células. Otra ventaja de las
enzimas es que pueden posibilitar una reaccién endergénica por directo acoplamiento a un
proceso exergoénico.

Si bien el factor representado por la velocidad de reaccién es de suma importancia, no lo es
menos el hecho de que, por tener las distintas vias metabdlicas que coexistir y funcionar en
forma armoniosa y concertada, se requiere un estricto control e integracién de los correspon-
dientes sistemas multienzimaticos implicados. Precisamente, ello es posible gracias a la exis-
tencia de refinados sistemas de regulacion enzimatica que actdan de manera selectiva y de
acuerdo a las necesidades de la célula en cada instante.

Fundamentos de cinética quimica:  Concepto de velocidad de reaccion. Unidades de me-
dicion. Estequiometria y orden de reacciones. Graficos de concentracion de reactantes y pro-
ductos en funcion del tiempo, y de velocidad en funcién de concentracion de reactantes para
reacciones de orden cero, primer y segundo orden. Concepto de velocidad inicial. Constantes
de velocidad (k), conceptos y unidades. Reacciones que involucran mas de un reactivo: simpli-
ficacion a reacciones de pseudo primer orden. Reacciones consecutivas: Concepto de estado
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estacionario. Reacciones reversibles: Relacion entre la Keq y las constantes de velocidad de
las reacciones en ambas direcciones. Concepto del estado de transicion y energia libre de acti-
vacién (AG*). Relacion entre constantes de velocidad y AG*. Influencia de la temperatura sobre
la velocidad de reaccién: estimacion de AG*. Concepto de catalisis y catalizadores. Efecto de la
catalisis sobre velocidad, equilibrio, AG y AG* de la reaccion.

Propiedades generales de enzimas: Diferentes tipos de enzimas. Importancia de las en-
zimas en el metabolismo, acoplamiento energético y fisiologia celular: biosintesis anabdlica,
degradacion catabdlica, generacion y utilizacion de gradientes, transduccion de sefiales, edifi-
cacion de estructuras celulares, produccién de trabajo mecanico, etc. Caracteristicas quimicas,
estructurales y funcionales. Proteozimas y ribozimas. Mecanismos de la catélisis enzimatica.
Estabilizacion del estado de transicién. Sitios cataliticos: conformacion y especificidad. Interac-
ciones involucradas en la formacién del complejo enzima-sustrato. Modelo del ajuste inducido.
Coenzimas: cofactores y grupos prostéticos. Coenzimas cataliticas y estequiométricas (cosus-
tratos). Naturaleza quimica de coenzimas, ejemplos. Vitaminas como componentes de coenzi-
mas. Rol de iones inorganicos en la actividad de enzimas, su importancia como oligoelementos
y micronutrientes en la dieta. Clasificacion internacional de enzimas: ejemplos. Recursos catali-
ticos de enzimas: ejemplos y aplicaciones. Mecanismo de Serin-proteasas, triada catalitica.
Mecanismo de aspartilproteasas retrovirales, aplicacion en medicina.

Conceptos de cinética enzimatica: Enzimas de cinética hiperbolica. Ecuacion de Michae-
lis-Menten. Condiciones asumidas en su derivacion (estado estacionario y exceso de sustrato).
Velocidad maxima y Km: Significado, utilidades y unidades. Linealizacién de la ecuacién de
Michaelis-Menten y sus ventajas comparativas. Kcat y nimero de recambio, concepto de per-
feccién catalitica. Reacciones multisustrato: modelos de reacciones bisustrato. Cuantificacion
de enzimas. Unidades de actividad enzimatica. Actividad especifica. Métodos de medicion de
actividad de enzimas. Nociones de espectrofotometria, ley de Lambert-Beer: ejemplos de su
utilizacion en ensayos cinéticos. Factores que modifican la actividad enzimatica: temperatura,
pH, concentracién de proteina, tiempo, etc. Cinética de complejos multienzimaticos. Ejemplo:
mecanismo del complejo piruvato-deshidrogenasa.

Mecanismos de regulacion de la actividad enzimatica  : Inhibidores de la actividad enzi-
matica. Clasificacion. Inhibicion irreversible, competitiva y no competitiva: Diferenciacién cinéti-
ca. Ejemplos de aplicaciones farmacolégicas. Enzimas reguladoras, importancia. Enzimas alos-
téricas: caracteristicas estructurales y cinéticas. Concepto de sensibilidad enzimatica. Cinética
sigmoidea. Cooperatividad. Ecuacion de Hill. Efectos alostéricos homo- y heterotropicos.
Subunidades regulatorias. Regulacién por proteinas moduladoras. Modelos secuencial y con-
certado de interaccion alostérica. Cinética sigmoidea en enzimas monoméricas: modelo de
transicion lenta en Hexoquinasa IV. Ejemplos de transicién entre estados T y R: analisis cinéti-
co-estructural de aspartato transcarbamilasa. Regulacidon enzimatica por modificacién covalen-
te reversible. Comparacion con la regulacién alostérica. Diferentes modificaciones covalentes
de importancia regulatoria. Fosforilaciéon: Proteinas quinasas y proteinas fosfatasas. Activacion
por clivaje proteolitico: Zim6égenos. Importancia de la compartamentalizacién celular y la coope-
racion entre tejidos para la regulacién e integracion metabdlica. Isoenzimas: concepto, ejem-
plos e importancia regulatoria.

Importancia clinica de las enzimas: Enzimas en el diagnostico clinico. Determinacion de
enzimas como marcadores de patologias. Electroforegrama isoenziméatico en el diagnéstico y
pronéstico de enfermedades que afectan tejidos especificos. Enzimas utilizadas como agentes
terapéuticos. Enzimas como reactivos de laboratorio. Enzimas inmovilizadas como reactivos de
immunoensayo (ELISA). Anticuerpos cataliticos (Abzimas): Ejemplos, aplicaciones, y potencia-
lidades futuras.
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UNIDAD 5: MEMBRANAS BIOLOGICAS: ESTRUCTURA Y TRANSP ORTE DE SUSTAN-
CIAS A TRAVES DE MEMBRANAS.

Las membranas celulares determinan los limites de la propia célula, de sus compartimentos
y organoides. A través del control estricto de la permeacion determinan activamente no solo la
composicién del espacio que incluyen, sino también su particular fisiologia. Mediante el control
de las sustancias que las atraviesan (sustratos metabdlicos, cofactores, iones etc.) las mem-
branas ejercen una influencia decisiva en los distintos pasos metabélicos. Una gran cantidad
de enzimas son proteinas de membrana, lo que permite la organizacidon de secuencias comple-
jas de reacciones. La membrana plasmatica en células eucariéticas también juega un importan-
te papel en el reconocimiento célula-célula, en el reconocimiento y transduccion de sefiales
extracelulares, y en la locomocién celular. Esta unidad considera las propiedades de los lipidos
de membrana y su capacidad de autoensamblarse en bicapas lipidicas, asi como las caracte-
risticas particulares de las proteinas de membrana. También se consideran los mecanismos
béasicos de transporte a través de membranas que determinan la permeabilidad selectiva a
ciertas sustancias, asi como la generacion y utilizacion de gradientes quimicos o electroquimi-
cos. También se introducen aqui los mecanismos basicos de la fusibn de membranas y su im-
portancia para diferentes procesos celulares. La autoestructuracion de otros agregados supra-
moleculares de lipidos y proteinas como las lipoproteinas plasmaticas también es considerada
en esta unidad debido a que ella es determinada por el mismo tipo de interacciones no cova-
lentes que determinan la estructura de las membranas.

Lipidos de membranas: Lipidos anfipaticos. Agregados supramoleculares de lipidos anfi-
paticos en agua: micelas y vesiculas lamelares. Liposomas como transportadores de drogas.
Concepto de cristales liquidos. Fases lamelares y no lamelares. Fuerzas estabilizantes e impor-
tancia de la geometria molecular. La bicapa lipidica. Modos de movilidad de los lipidos en la
bicapa. Transiciones de fase. Importancia del tamafio y carga del grupo polar para las propie-
dades de membranas lipidicas. Importancia de la longitud e insaturacién de las cadenas alquili-
cas. Ubicacién del colesterol en las bicapas fosfolipidicas y su importancia para las propieda-
des de la membrana. Importancia de la fluidez de membrana en diversas patologias. Separa-
cion lateral de dominios en membranas lipidicas. Composicién lipidica de membranas bioldgi-
cas. Distribucién asimétrica de lipidos. Curvatura de membranas y distribucion asimétrica de los
lipidos.

Proteinas de membrana: Clases y modos de anclaje. Proteinas integrales y periféricas.
Hélices transmembranas: hélices hidrofébicas y anfipaticas. Barriles beta transmembrana. Pre-
diccién de regiones transmembrana. Unién electrostatica a dominios lipidicos negativos. Ancla-
je por unién covalente a lipidos. Proteinas anfitrépicas: ejemplos e importancia. Purificacién de
proteinas de membranas. Reconstitucion de proteinas integrales en membranas artificiales.
Sistemas modelo para el estudio de lipidos y proteinas de membranas.

Membranas celulares: Membrana plasmatica y de diferentes compartimentos y organelas
intracelulares. Métodos de aislamiento. Conceptos y mecanismos basicos de sintesis y trafico
de membranas celulares. Fusiébn de membranas: Importancia y mecanismos basicos. Impor-
tancia de las biomembranas para la fisiologia celular: compartamentalizaciéon, permeabilidad
selectiva, generacion de gradientes, transduccién de sefales, catalisis en superficies. Modelos
clasicos de biomembranas. El modelo del mosaico fluido y sus desviaciones. Restricciones a la
libre difusién de lipidos y proteinas en membranas. Conceptos de microdominios y balsas lipi-
dicas: importancia funcional. Interacciones de membranas con el citoesqueleto y la matriz ex-
tracelular. Importancia para la constitucion de diferentes regiones o macrodominios en células
polarizadas. Otros agregados supramoleculares de lipidos y proteinas. Lipoproteinas: estructu-
ra, y funciones basicas. Apolipoproteinas intercambiables y no intercambiables: similitud con
proteinas anfitropifas e integrales de membrana

Conceptos basicos del transporte de sustancias a tr avés de biomembranas: Energéti-
ca de gradientes quimicos y electroquimicos: cambio de energia libre para el transporte de
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compuestos neutros y cargados a través de membranas. Almacenamiento de energia en gra-
dientes. Potencial de membrana. Permeabilidad de las bicapas lipidicas a iones, compuestos
polares y no polares. Diferentes mecanismos de transporte. Difusion simple. Ejemplos de sus-
tancias transportadas por simple difusion. Transporte catalizado: Difusion facilitada. Conceptos
de canales, poros y transportadores, ejemplos y diferenciacion cinética. Conceptos de transpor-
te activo primario y secundario, mecanismos basicos y fuentes de energia utilizadas. Transpor-
te de grupo. Ejemplos de enfermedades provocadas por alteracion de los sistemas de transpor-
te a través de membrana.

Difusién facilitada por Canales y uniportadores: Canales de reposo, permeabilidad se-
lectiva y generacion del potencial de membrana en células. Transporte regulado. Canales i6ni-
cos regulados por voltaje. Canales de Na’, K* y Ca’™" activados por voltaje. Mecanismos de
selectividad, activacion e inactivacién: importancia en la transmision del impulso nervioso. Ca-
nales idnicos activados por ligandos. Ejemplos: El receptor nicotinico de acetilcolina y canal de
Ca'" de reticulo endoplasmico activado por IP;. Canales activados por interaccién con otras
proteinas: Receptor muscarinico de acetilcolina. Canales activados por cGMP: importancia en
el proceso de visién. Transportadores pasivos. Uniportadores: Transportadores de glucosa
(GLUT). Estructura, mecanismo, tipos y funciones. Mecanismo de regulacién de GLUT4 por
insulina en masculo. Transporte facilitado de agua: Aquaporinas. Distintos tipos y roles. Toxi-
nas formadoras de poros. Antibiéticos ionéforos: gramicidina, valinomicina.

Cotransportadores y transporte activo secundario: Simportadores y antiportadores (con-
tratransportadores o intercambiadores). Ejemplos de sistemas de transporte activo impulsados
por gradientes de H" y Na*. Mecanismo y funcién del simportador Na'/glucosa en la absorcion
intestinal de glucosa. Captacion celular de aminoéacidos por cotransporte con Na'. Intercambia-
dor Na'/Ca™ de la membrana plasmatica y su rol en mantener baja la concentracion de Ca*™
citosdlica. Intercambiadores Na'/H*, Na*-HCO3'/CI', y CI/HCOj3": rol en el mantenimiento del pH
intracelular. Intercambiador de aniones de eritrocitos y su rol en el transporte de CO2 de los
tejidos a los pulmones. Transportadores mitocondriales. La porina (o canal aniénico dependien-
te de voltage, VDAC) de la membrana mitocondrial externa: Selectividad y propiedades. Pori-
nas bacterianas. Intercambiadores anionicos de la membrana mitocondrial interna: ATP/ADP,
malato/fosfato, citrato/malato, OH-/piruvato, OH-/fosfato, aspartato/glutamato, alfacetoglutara-
to/malato.

Transporte activo primario y transporte de sustanci as lipofilicas: Transporte activo pri-
mario impulsado por el transporte de electrones: Bombeo de protones por los complejos |, Il y
IV de la cadena respiratoria mitocondrial. Transporte activo impulsado por hidrolisis de ATP:
ATPasas transportadoras. Bombas tipo P (fosforiladas reversiblemente): mecanismos y funcio-
nes. La Na'/K" ATPasa de membrana plasmatica. Ca”™ ATPasas de membrana plasmatica y
reticulo endoplasmico (sarcoplasmico). H'/K* ATPasa en la acidificacion del limen estomacal.
Bombas tipo V (vacuolares): rol en la acidificacion de endosomas y lisosomas, y en la remode-
lacion 6sea. Bombas tipo F (factores energéticos) o ATP sintetasas. Superfamilia de transpor-
tadores ABC. El regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica. Roles de
transportadores ABC en la excrecién de téxicos y otros compuestos liposolubles (colesterol,
acidos biliares, glucuronato de bilirrubina), y en el mantenimiento de la asimetria de membra-
nas (flipasas). Mecanismos de importacion y exportacion de lipidos por las células. Rol de
transportadores ABC y simportadores con Na' en la circulacion enterohepatica de lipidos bilia-
res. Captacion selectiva de esteres de colesterol por el SRBI. Patologias asociadas a defectos
en transportadores lipidicos.

Nociones sobre otros mecanismos de transporte en me mbranas: Transporte por trans-
locacién de grupo: A-glutamil transpeptidasa y captacion celular de aminoacidos. Captacion de
acidos grasos por la mitocondria: rol de carnitina. Comunicacién entre células: uniones en hen-
didura, su estructura basica, propiedades y funciones. Conceptos basicos sobre sistemas de
transporte de proteinas a través de las membranas celulares: Traslocacion co-traduccional al
reticulo endoplasmico, y post-traduccional a mitocondrias o peroxisomas. Transporte de protei-



FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
UNIVERSIDAD NACIONAL DE LAPLATA

na y complejos ribonucleoproteicos a través de la envoltura nuclear: Estructura basica del poro
nuclear y mecanismos basicos de selectividad de transporte. Fusion de membranas: Mecanis-
mos basicos determinantes de la selectividad y conceptos basicos sobre mecanismos de
transporte que dependen de fusién de membranas: trafico vesicular, endo y exocitosis. Fusion
de membranas en la infeccién viral: Ejemplos de mecanismos para virus influenza y HIV.

UNIDAD 6: BIOENERGETICA'Y METABOLISMO OXIDATIVO

Todas las células poseen un complejo sistema regulado de produccién y utilizacion de la
energia a través de reacciones bioquimicas. Se denomina “catabolismo” al conjunto de reac-
ciones metabdlicas involucradas en la generacion de energia por degradacién de combustibles
ingeridos y/o almacenados, tales como glucidos, lipidos o proteinas. Estas reacciones resultan
de la conversién de moléculas complejas en moléculas simples con produccion de energia
almacenable o conservable. Estas reacciones requieren generalmente oxigeno y se aceleran
durante los periodos de inanicion o estrés.

La utilizacion de energia es imprescindible (y en muchos casos especifica) para diversas
funciones celulares, por ej. conduccion del impulso nervioso, contraccion muscular, crecimiento
y divisién celular. Los pasos metabdlicos involucrados en la biosintesis de moléculas grandes y
complejas a partir de precursores pequefios, comprenden el “anabolismo” y requieren consumo
de energia. Estas reacciones se aceleran cuando existe energia disponible o durante los perio-
dos de crecimiento o regeneracién del material celular.

La energia se almacena en compuestos denominados “de alta energia” facilmente utiliza-
bles por la célula cuando son requeridos. En esta unidad se tratan tres procesos fundamenta-
les, intimamente relacionados:

1. El Ciclo de Krebs o de los acidos tricarboxilicos: una secuencia ciclica de reacciones
gue oxida a los grupos acetilos (provenientes de la degradacién de combustibles como
glicidos, lipidos y aminoacidos proteicos) quedando sus electrones en la forma de
coenzimas reducidas

2. La Cadena Respiratoria: proceso en el que los electrones de estas coenzimas reduci-
das son transferidos al oxigeno y la energia liberada almacenada en la forma de un
gradiente electroquimico

3. La Fosforilacién Oxidativa: proceso que utiliza la energia de ese gradiente electroqui-
mico para sintetizar ATP

La reduccion incompleta del oxigeno en la cadena respiratoria y otros procesos genera es-
pecies altamente reactivas y muy toxicas para el organismo. Este tema de gran importancia
médica también es considerado en esta unidad

Bioenergética: Transformaciones energéticas en los seres vivos. Aparicién del oxigeno y
complejidad creciente de biotipos celulares. Organismos autétrofos y heterétrofos. Leyes que
rigen las transformaciones energéticas. Su aplicacién a seres vivos. Papel de las moléculas
portadoras de alta energia, significacion y utilidad bioquimica como unidades mediadoras de
transformaciones energéticas. El acoplamiento energético posibilita los procesos endergonicas.
El ATP como moneda de cambio energético en la célula. Razones bioquimicas del elevado
potencial de transferencia del grupo fosfato. Energia libre de hidrolisis de otros compuestos
fosforilados. Necesidades diarias energéticas y su vinculacion con el reciclamiento de las molé-
culas de ATP. Potencial redox y energética en la transferencia de equivalentes de reduccion
del NADH, NADPH, FMNH, y FADH,. Otros compuestos ricos en energia: acetil-CoA.

Produccion y utilizacién de acetil-CoA: Decarboxilacion oxidativa del piruvato: Complejo
enzimatico, mecanismo, coenzimas intervinientes, y regulacion. Otras fuentes de acetil-CoA.
Utilizacién de acetil-CoA: Ciclo del acido citrico, implicancias relacionadas a la tercera fase del
catabolismo. Andlisis de las reacciones del ciclo: Intermediarios, enzimas y cofactores de las
diferentes etapas. Mecanismo de la aconitasa: ejemplo de generacién de un producto asimétri-
co a partir de un sustrato simétrico. Fosforilacion a nivel de sustrato por succinil-CoA sintetasa.
Reacciones anapleréticas alimentadoras del ciclo y su vinculacién con vias anabdlicas. Reac-
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ciones irreversibles del ciclo y su importancia regulatoria. Regulacion del ciclo por la carga
energética y disponibilidad de coenzimas oxidadas (FAD y NAD™).

Cadena de transporte de electrones mitocondrial: Sistema de oxidacién mitocondrial:
Localizacién. Estructura y propiedades de transportadores de equivalentes reductores: NADH
deshidrogenasa. Ubiquinona. Deshidrogenasas dependientes de flavinas (FMN o FAD). Cito-
cromos a, b y c. Centros ferro-sulfurados. Organizacién en complejos y su topologia. Mecanis-
mos involucrados en el transporte electrénico: Ciclo Q. Complejo lll. Complejo IV y su sitio de
fijacion del oxigeno. Mecanismos que reducen los productos de reduccion incompleta del oxi-
geno. Bombeo de protones al espacio intermembrana por los complejos I, lll y IV. Energia aso-
ciada al transporte electronico y su conservacion en la forma de gradiente protonico. Sistemas
transportadores de electrones del reticulo endoplasmico: funciones basicas.

Fosforilacion oxidativa: ~ Acoplamiento con la cadena de transporte de electrones vy el gra-
diente de proténico. Estructura y funcionamiento de F1-Fo ATP sintetasa. Catalisis rotacional,
la ATP sintasa como un motor molecular transductor de energia. Modelo de cambio de unién a
sustrato por cambios conformacionales de la subunidad . Balance energético de la eficiencia
de la ATP sintasa. Intercambiador de NTP-NDP en membarana mitoconrial interna. Control
respiratorio por el aceptor de grupos fosforilos. Balance energético de la oxidacion completa del
grupo acetilo de acetil-CoA. Hipoxia, inhibidores de la cadena respiratoria, desacoplantes de la
fosforilacion oxidativa e inhibidores de la fosforilacién oxidativa. Importancia fisiologica y médi-
ca. Influencia sobre la velocidad del ciclo del acido citrico y otras vias oxidativas. Enfermeda-
des con base en deficiencias de la fosforilacion oxidativa.

Especies reactivas del oxigeno y otros elementos: Especies reactivas del oxigeno
(ROS), nitrégeno (RNS), azufre y otros elementos. Generacion enddgena y fuentes exdgenas.
El oxigeno como bi-radical. Clasificaciéon de los ROS y RNS. Reacciones de Fenton y de Ha-
ber-Weiss (variantes). Etapas en la propagacion del dafio por radicales libres. Biomarcadores
de dafio. Utilidad clinica. Sistemas de defensa antioxidante: componentes enzimaticos y no
enzimaticos. Mecanismo de accion del ascorbato, glutation, tocoferoles, retinoides, y otros anti-
oxidantes de ocurrencia natural. Interaccidn entre los sistemas enzimaticos y no enzimaticos.
Papel de los oligoelementos. Funcion centinela de la metionina. Via de la glioxalasa. Efectos
beneficiosos y nocivos de los radicales libres: quimioterapia, radioterapia, hiperoxia, glutationi-
lacién de proteinas, activacion fagocitica en la infeccion, dafio por isquemia-reperfusion y
transplante de 6rganos. Respuesta celular al estrés oxidativo. Rutas de necrosis y de apoptosis
redox-dependientes. Radicales libres en la patologia: enfermedades neurodegenerativas, dia-
betes, artritis reumatoidea, infecciones virales cronicas (Hep-B y HIV). Radicales libres y enve-
jecimiento. El papel de los “scavengers” en la transformacion maligna y en la regulacion del
ciclo celular.

UNIDAD 7: MECANISMOS DE TRANSDUCCION DE SENALES

Las células pueden responder a diferentes sefiales fisicas (luz en las responsables del sen-
tido de la vision o al sonido en las responsables de la audicién) y a una enorme variedad de
sefiales quimicas provenientes de otras células o tejidos (neurotrasmisores, hormonas, factores
de crecimiento, etc.) o del exterior (nutrientes, estimulos olfatorios, gustatorios, etc). La res-
puesta celular también puede ser muy variada dependiendo de la sefial y del tipo celular. Un
cambio en la actividad de una o varias proteinas (enzimas, canales o transportadores, protei-
nas motoras, etc), o en la expresion de un gen, pueden generar la activacion o inhibicién de
una via metabdlica, la activacion o detencion del ciclo celular y la apoptosis, la transmision del
un impulso nervioso, la contraccién de un musculo, etc. Esta gran variedad de sefales y res-
puestas haria pensar en una amplia diversidad de mecanismos para la transduccion de la mis-
ma en la respuesta celular. Sin embargo, la evolucion ha seleccionado y perfeccionado sélo
una serie limitada de cadenas de eventos que son capaces de generar la respuesta apropiada
a cada estimulo en diferentes tipos celulares. En primer lugar, esto se debe a que tipos celula-
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res diferentes expresan diferentes receptores (en general proteinas encargadas de reconocer
especificamente la sefial y desencadenar una cascada de eventos que generan la respuesta
celular). Por otro lado, en el extremo final de la cadena de transduccion se encuentran las ma-
quinarias celulares responsables de generar las respuestas. Cada tipo celular presenta maqui-
narias efectoras especificas, de tal forma que las sefales generadas en la cascada de trans-
duccion de dos o mas estimulos, adn siendo idénticos, activa en cada estirpe celular una res-
puesta distinta. En esta unidad tematica se abordaran los mecanismos mas comunes que usan
las células para transducir la sefial en una respuesta especifica.

Sistema enddcrino. Hormonas autocrinas, paracrinas y endocrinas. Naturaleza quimica de
las hormonas: esteroides, derivados de amino acidos, derivados de acidos grasos, péptidos y
proteinas

Regulacion hormonal del metabolismo. Tipos de acciones promovidas por hormonas: Accién
sobre el transporte de membranas, modificacion de la actividad enzimatica, modificacion de la
sintesis de proteinas. Acciones de las principales hormonas: insulina, glucagéon y adrenalina
sobre el metabolismo de glucidos, lipidos y proteinas.

Mecanismos de accién hormonal. Concepto de receptores y segundos mensajeros. Especi-
ficidad, amplificacion e integracion de sefales. Desensibilizacién. Cuantificacién de la interac-
cion ligando-receptor: graficos de Scatchard

Canales idnicos activados por voltaje y por ligandos. Neurotransmisores.

Receptores con actividad tirosina quinasa intrinseca. Estructura del receptor de insulina y
factor de crecimiento epidérmico. Autofosforilacion y fosforilacion de IRS-1. Proteinas adapta-
doras. Proteinas G monoméricas (Ras). Serina-treonina quinasas. Cascadas de proteinas qui-
nasas. Sefializacion hacia el nucleo y regulacion de la expresion génica. Via de las MAP quina-
sas. Proteina quinasa B (PKB) y su activacion por insulina: PI-3K y PDK1. Sustratos y acciones
metabolicas de PKB: Fosforilacién de GSK3 y regulacién del metabolismo del glucégeno. Movi-
lizacién de GLUT 4 a la membrana plasmaética.

Receptores con actividad tirosina quinasa asociada. Citoquinas y sistema JAK-STAT

Receptores con actividad guanil ciclasa: Guanil ciclasas de membrana y citosélicas. Efectos
del cGMO en diferentes tejidos. Sefalizacion por NO. Proteina quinasa G. Fosfodiesterasa de
cGMP. Utilidad farmacoldgica de inhibidores de fosfodiesterasa de cGMP

Receptores asociados a proteinas G heterotriméricas. Estructura de receptores serpentina.
Receptor de glucagén y receptor B-adrenérgico. Proteinas G heterotriméricas: subunidades,
caracteristicas, actividad GTPasa intrinseca y ciclo funcional. Proteinas G activadoras e inhibi-
doras de adenilato ciclasa. Produccion de cAMP por adenilato ciclasa. Proteina quinasa A
(PKA) y su activacién por c-AMP. Sustratos y efectos metabdlicos de PKA: Regulacion covalen-
te de enzimas y de la expresion génica por PKA. Fosfodiesterasa de cAMP. Desensibilizacion
del receptor. Otras hormonas que usan cAMP como segundo mensajero. Toxinas que interfie-
ren con la transduccion por proteinas G heterotriméricas: toxina colérica y de Bordatella per-
trussis.

Proteina Gq y activacion de fosfolipasa C. IP3 y diacilglicerol como segundos mensajeros.
Hormonas que activan fosfolipasa C. Proteinas quinasas C: isoformas, mecanismos de activa-
cion y efectos metabdlicos. Calmodulina. Su rol en la respuesta al calcio. Ejemplos de enzimas
reguladas por calcio/calmodulina. CAM quinasas.

Organizacion de los sistemas de transducion de sefiales. Importancia de los dominios lipidi-
cos de membrana (rafts). Ensamble de los complejos proteicos de sefializacion. Dominios pro-
teicos de reconocimiento de fosfotirosina, fosfoserina y fosfotreonina. Dominios proteicos de
reconocimiento de fosfolipidos.

Transduccién de la sefal en la vision: Rodopsina y retinal. Transducina. Activacion de fos-
fodiesterasa de cGMP. Canales i6nicos dependientes de cGMP. Guanilato ciclasa y su depen-
dencia del calcio. Amplificacion y terminacion de la sefial. Receptores responsables de la visién
en colores. Deficiencias genéticas asociadas

Transduccién de sefiales en los sentidos del gusto y olfato: Diversidad de receptores. Pro-
teinas G involucradas: Golf y Gustducina. Activacién de adenilato ciclasa y canales ionicos
involucrados.
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UNIDAD 8: METABOLISMO DE GLUCIDOS

Los glucidos cumplen importantes funciones energéticas, estructurales y de informacion. La
glucosa es uno de los combustibles principales del organismo y reviste especial importancia en
células especializadas como las del sistema nervioso, glébulos rojos, cristalino y retina. Debido
a su necesidad en este tipo de células, existe una regulacion coordinada que asegura un sumi-
nistro continuo de este sustrato esencial. Es necesario comprender las vias metabélicas y los
mecanismos de regulacion que contribuyen tanto a la obtencién de energia a partir de glucosa,
como al mantenimiento de la glucemia. Sobre la base de los conocimientos del metabolismo
normal de los glicidos se pueden interpretar las consecuencias de las alteraciones que se pro-
ducen en este metabolismo y que originan dos de las enfermedades metabolicas mas comu-
nes: la diabetes y la obesidad. Asimismo se puede comprender de qué manera el organismo se
adecua a los estados de inanicién, saciedad, trauma severo, stress y ansiedad.

Digestién, absorcion intestinal y captacion celular de glacidos:

Digestion de glucidos: Enzimas que intervienen, caracteristicas. Deficiencias genéticas de
enzimas digestivas: Intolerancia a la lactosa. Absorcion intestinal de monosacaridos. Transpor-
te activo de glucosa por cotransporte con Na'. La glucosa como el principal monosacérido utili-
zado en los seres vivos. Captacion de glucosa por los tejidos. Transportadores pasivos de glu-
cosa (GLUT). Diferentes isoformas, distribucion tisular, propiedades cinéticas y regulatorias
(afinidad por glucosa y activacion por insulina).

Fosforilacion de glucosa: Hexoquinasas. Diferentes isoformas: caracteristicas de afinidad,
especificidad y propiedades regulatorias. Importancia para la captacion preferencial de glucosa
por higado o los tejidos dependiendo de la glucemia. Inhibicion difererencial de hexoquinasa Il
muscular y hexoquinasa IV (glucoquinasa hepética) por glucosa-6-fosfato o fructosa-6-fosfato.

Glucdlisis anaerdbica: Objetivos de la via. Ubicacion central de la via glicolitica en el meta-
bolismo. Fases de la via glicolitica. Mecanismo: Reacciones de la via, enzimas y cofactores
intervinientes, etapas reversibles e irreversibles. Etapas consumidoras de ATP. Formacion de
fructosa- 1,6 -difosfato y gliceraldehido-3 -fosfato. Etapas generadoras de ATP: Formacién de
1,3-bifosfoglicerato y piruvato. Estrategias regulatorias de la glucdlisis.

Destinos del piruvato en aerobiosis y anaerobiosis: Fermentaciones, su importancia y condi-
ciones metabdlicas asociadas. Acetil-CoA, o lactato: destino del piruvato en diferentes condi-
ciones y tejidos (higado, eritrocito, misculo). Regeneracion de NAD en anaerobiosis: rol de la
lactato deshidrogenasa. Regeneracion del NAD en aerobiosis: lanzaderas del malato y del gli-
cerolfosfato, caracteristicas, direccionalidad y rendimiento energético. Balance energético de la
glicolisis aerdbica y anaerdbica.

Gluconeogénesis: Objetivos y significado fisioldgico. Tejidos gluconeogénicos. Comparti-
mentos celulares. Mecanismo. Rodeo de las reacciones irreversibles de la glicélisis. Sintesis de
glucosa a partir de diferentes precursores.. Precursores de piruvato: Lactato, aminoacidos e
intermediarios del ciclo de Krebs. Isoenzimas citosélicas o mitocondrial de fosfoenolpiruvato-
carboxiquinasa. Ciclo de Cori y ciclo de la alanina, su importancia bioquimica-funcional. Gluco-
neogénesis a partir de glicerol. Costo energético de la gluconeogénesis a partir de lactato, ala-
nina y glicerol.

Regulacion de glucdlisis y gluconeogénesis: Coordinacion y regulacién por variacion de la
actividad de enzimas pre-existentes, modificacion de la concentraciéon de enzimas o su compar-
tamentalizacion celular. Regulacion de glucélisis en higado y musculo. Influencia de la carga
energética. Efecto Pasteur y Crabtree. Regulacion alostérica de fosfofructoquinasa | y piruvato
quinasa. Regulacion por citrato. Rol de la fructosa-2,6-bifosfato. Su sintesis y degradacion,
diferencias organo-especificas y sus implicancias metabdlicas. Regulacién coordinada de glu-
célisis y gluconeogénesis en higado. Efectos de adrenalina, glucagon e insulina: Rol de la fruc-
tosa-2,6-bifosfato, diferencias regulatorias entre higado y musculo, activacion del ciclo de Cori
por adrenalina. Regulacién de la piruvato quinasa, piruvato carboxilasa y fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa, diferencias entre tejidos. Efecto de la insulina sobre las vias glicolitica y gluco-
neogeénica.

Via de las pentosas fosfato: Importancia metabdlica. Objetivos de la via y tejidos que la utili-
zan. Fase oxidativa y rama no oxidativa. Posibilidad de interconversion de azlcares de 3 a 7
carbonos y de oxidar completamente la glucosa a CO, . Rama oxidativa: oxidacion de glucosa-
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6-fosfato a fosfopentosa. Produccion de NADPH vy ribosa-5-fosfato. Rama no oxidativa: inter-
conversion entre fosfopentosas e intermediarios glicoliticos. Regulacion de la via. Diferentes
modos de funcionamiento de la via en relacion a las necesidades metabdlicas: Produccion
simultanea de NADPH y ribosa-5-fosfato. Produccion exclusiva de NADPH. Produccién exclusi-
va de ribosa-5-fosfato. Deficiencia genética de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.

Metabolismo del glucdégeno: Tejidos que almacenan glucégeno. Mecanismos de la gluco-
genogénesis: Activacion de monosacaridos, etapas, enzimas y cofactores intervinientes. Rol de
la glucogenina. Glucégeno sintetasa. Mecanismo de ramificacidn. Importancia de los extremos
no reductores del glucégeno. Degradacion del glucégeno. Etapas y enzimas participantes. Glu-
cogeno fosforilasa. Enzima desramificante. Ventajas comparativas entre hidrdlisis y fosfordlisis.
Fosfoglucomutasa. Regulacion de biosintesis y degradacion de glucogeno. Regulacion alosté-
rica y covalente de glucogeno sintetasa y glucogeno fosforilasa. Regulacion alostérica por
ATP/AMP y por glucosa y glucosa-6-fosfato. Diferencias entre higado y masculo. Coordinacion
y regulacién hormonal del metabolismo de glucégeno. Efectos de adrenalina, glucagén, Ca™ e
insulina. Amplificacion de las sefiales regulatorias. Protein-quinasas y protein-fosfatasas inter-
vinientes. Patologias asociadas con el almacenamiento y metabolismo del glucégeno.

Interconversién entre monosacaridos: Entrada de fructosa a la glucdlisis. Interconversion en-
tre glucosa y galactosa. Ingreso de otros azUcares a la via glicolitica, vinculacién con alteracio-
nes conducentes a patologias asociadas al metabolismo de azUcares. Entrada de galactosa a
la glucdlisis. Galactosemia. Sintesis de lactosa. Formacién de manosa-6-fosfato. Transforma-
cion de glucosa en acido glucurdnico y acido ascoérbico. Unidades disacéaridas constitutivas de
otros oligosacaridos estructurales o de reserva energética. Estructura y funcion de la celulosa
en vegetales y animales. Papel desempefiado por la celulosa en el hombre. Acido sialico y
glicosiaminoglicanos: estructura y funcion. O y N glicoproteinas, rol del dolicolfosfato. Oligosa-
caridos deteminantes de los grupos sanguineos. Estructura de pared celular y el componente
proteoglicano de bacterias. Inhibicidn de su sintesis por penicilina.

UNIDAD 9: METABOLISMO DE LIPIDOS

Los lipidos cumplen en el organismo importantes funciones. Por un lado la oxidacién de los
acidos grasos (que se encuentran acumulados como reserva en el tejido adiposo en forma de
triacilglicéridos) constituye la mas eficiente - y cuantitativamente mas importante -fuente de
energia para el organismo. Por otra parte, los lipidos anfipaticos son constituyentes imprescin-
dibles de las biomembranas y debido a sus caracteristicas hidrofébicas permiten la comparta-
mentalizacion celular. Otros roles de los lipidos incluyen funciones especificas tales como
mensajeros en la transduccién de sefiales, el mantenimiento de la integridad de los alvéolos
pulmonares, la solubilizacion de sustancias no polares en fluidos corporales y la prosecucién
de ciertas etapas en el proceso de digestion y absorcién de alimentos. Ademas, cuatro de
nuestras vitaminas (A, D, E y K) son de naturaleza lipidica, asi como numerosas hormonas
esteroides. Los eicosanoides, sustancias que intervienen en diversos procesos fisioldgicos, son
también derivados lipidicos.

Desde el punto de vista de la salud, anormalidades en los procesos fisiol6gicos y metabdli-
cos en los que intervienen los lipidos, constituyen un factor importante en el desarrollo de pato-
logias de las cuales la aterosclerosis y las dislipidemias son los ejemplos mas demostrativos.
Enfermedades relacionadas con el metabolismo de acidos grasos y triacilglicéridos incluyen la
obesidad, la diabetes, la cetoacidosis y las anormalidades en el transporte de lipidos en la san-
gre y en el ambito intracelular. Por estas razones, es importante familiarizarse con los funda-
mentos de la bioquimica de los lipidos y su metabolismo para comprender |la fisiologia normal
y las diversas patologias asociadas a estas rutas metabdlicas.

Digestion de lipidos. Lipasas digestivas, origen y descripcion. Bilis: composicion y funcién.
Acidos biliares. Mecanismos de absorcion de los lipidos. Transporte de lipidos en sangre. Lipo-
proteinas: diferentes tipos. Metabolismo de las lipoproteinas plasméaticas. Enzimas que inter-
vienen en el mismo: lipoprotein-lipasa, lecitina-colesterol acil-transferasa, acil- CoA-colesterol
acil-transferasa.
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Hiperlipoproteinemias: caracteristicas, clasificacién. Defectos genéticos asociadas a ellas.

Metabolismo del tejido adiposo: Lipogénesis vy lipdlisis. Lipasa hormono-sensible. Regula-
cion hormonal del metabolismo del tejido adiposo. Otras formas de regulacion.

Activacion de los acidos grasos. Transporte de acil-CoA dentro de la mitocondria. Rol de la
carnitina. B-oxidacién de los acidos grasos: etapas, balance energético y material. Regulacion
de esta ruta catabdlica. Oxidacion de acidos grasos insaturados y de cadena impar. Oxidacion
peroxisomal

Formacion de cuerpos cetdnicos y su utilizacion. Regulacion. Cetosis: causas.

Biosintesis de acidos grasos. Transporte de acetil-CoA mitocondrial al citosol. Acetil-CoA
carboxilasa. Acido graso sintetasa. Reacciones secuenciales para la sintesis del acido palmiti-
co. Elongacion de la cadena. Desaturacion de acidos grasos. Familias de acidos grasos. Aci-
dos grasos esenciales. Regulacion del metabolismo de los acidos grasos

Biosintesis de triacilglicéridos. Biosintesis de fosfoglicéridos. Sintesis de fosfoinositidos. Ci-
clo del fosfatidil-inositol fosfato. Degradacion de los fosfoglicéridos. Funciones de las fosfolipa-
sas. Metabolismo de los esfingolipidos. Degradacion de lipidos complejos. Esfingolipidosis.

Metabolismo del colesterol. Biosintesis y su regulacion. Catabolismo: formacion de acidos
biliares. Ciclo enterohepatico. Colesterol de la dieta. Principales hormonas esteroides. Accién
metabdlica de las hormonas esteroides: mecanismos.

Eicosanoides: caracteristicas, tipos. Efectos fisioldgicos. Biosintesis: ciclooxigenasa, li-
pooxigenasa. Inhibidores de su biosintesis.

UNIDAD 10: METABOLISMO DE AMINOACIDOS Y PROTEINAS

En todas las células, diversos procesos contribuyen al mantenimiento de un reservorio ade-
cuado de aminoacidos requeridos para la sintesis de proteinas y de sustancias nitrogenadas
esenciales.

El organismo humano puede sintetizar solamente 11 de los 20 aminoacidos necesarios para
la sintesis proteica. Aquellos aminoacidos que no pueden sintetizarse de novo en cantidades
adecuadas, son denominados “esenciales” porque deben ser obtenidos de los alimentos que
los contienen. Es importante conocer la sintesis de los aminoacidos asi como el catabolismo
de los mismos, que comprende -amino y la posterior(lla desaminacion o la transferencia del
grupo utilizacién de la cadena carbonada en la produccion de energia o en la formacién de
glucosa en caso de ayuno.

Diversas patologias estan relacionadas con alteraciones genéticas del metabolismo de los
aminoacidos, ya sea en su transporte a través de membranas, su biosintesis o su degradacion.

Aspectos nutricionales del metabolismo proteico. Necesidad proteinica del organismo
humano. Fuentes de aminoacidos esenciales. Digestion de proteinas y péptidos (exo- y en-
dopeptidasas, carboxi- y aminopeptidasas, funcién del HCI estomacal). Absorcién intestinal de
aminodcidos: descripcion del modelo de transporte trans-epitelial en intestino y tibulo renal.
Destinos metabdlicos de los aminoacidos (funcién calorigénica, proteogénica, balance nitroge-
nado). Transporte inter-celular de aminoacidos (ciclo del y -glutamilo).

Principales transformaciones bioquimicas de los ami noacidos. Transaminaciones: me-
canismo, ejemplos de importancia en el diagnéstico y pronéstico de patologias humanas.
Desaminaciones: mecanismo, ejemplos y clasificaciéon. Requerimientos de coenzimas en cada
caso. Decarboxilaciones: formacion de aminas de interés biologico (espermina, histamina, se-
rotonina, etc.).

Destino metabdlico del amonio. _ Sintesis de glutamato y glutamina: importancia biolégica.
Ciclo de la urea: funcion bioldgica, intermediarios, enzimas y cofactores intervinientes. Regula-
cion del ciclo. Interrelacion con otros metabolismos. Participacién hormonal.

Sintesis de creatina y creatinina: _ ruta metabdlica, enzimas tejidos que intervienen Impor-
tancia clinica.
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Metabolismo particular de los aminoacidos: _ alanina, glicina, serina. Utilizacion metaboli-
ca de los compuestos de un atomo de carbono. Fenilalanina y tirosina. Histidina. Triptofano.
Aminoacidos azufrados.

El metabolismo de aminoacidos y proteinas en difere  ntes patologias humanas. Efec-
tos metabolicos de la hiperamoniemia. Principales alteraciones bioquimicas en el albinismo, la
oligofrenia fenilpirGvica, la cistinuria, alcaptonuria y otras enfermedades congénitas del trans-
porte o por deficiencias enzimaticas. Deficiencias de las enzimas del ciclo de la urea.

UNIDAD 11: INTEGRACION DEL METABOLISMO OXIDATIVO. S U ADAPTACION EN
DIFERENTES CONDICIONES FISIOLOGICAS Y DISFUNCIONES METABOLICAS EN ESA-
DOS PATOLOGICOS.

Independientemente de la especializacion fisiolégica y bioguimica que presenta cada tipo
celular, existe un patrén comun segun el cual todas las reacciones metabdlicas operan de ma-
nera concertada. De la perfecta regulacion de estos procesos sincrénicos e interdependientes,
surgen los efectos observables en cada poblacién tisular. Conocer los aspectos generales de
esta compleja red de rutas regulables, nos permite comprender con mayor detalle las caracte-
risticas de un proceso normal, y poder abordar estrategias para corregir un mecanismo defec-
tuoso.

Principales vias metabdlicas y niveles de control intracelular: Regulacién del metabolismo
de glucidos, lipidos y proteinas. Integracion de los tres metabolismos entre si, el ciclo de los
acidos tricarboxilicos y la fosforilacion oxidativa. Modulacion de la actividad de enzimas claves.
Compartamentalizacion intracelular de las rutas metabdlicas. Control hormonal integrado del
metabolismo energético

Interdependencia de los principales 6rganos en el m  etabolismo de los combustibles
en los vertebrados.

Especializacion y division metabdlica del trabajo entre los principales érganos: cerebro,
musculo, tejido adiposo, higado y sangre.

Adaptacion del metabolismo de glicidos, lipidos y proteinas a diferentes situaciones fisiol6-
gicas: Estrés agudo y crénico, ayuno temprano y prolongado, ejercicio aerébico y anaerdbico,
embarazo y lactancia

Desregulaciones del metabolismo de glucidos, lipidos y proteinas en diferentes situaciones
patolégicas: Desnutricion calorico-proteica, Diabetes mellitus, Sindrome metabdlico (resistencia
periférica a la insulina), Obesidad, Alcoholismo. Insuficiencia hepatica e insuficiencia renal

UNIDAD 12: METABOLISMO DE LAS BASES NITROGENADAS Y NUCLEOTIDOS

En unidades previas se abordé el mecanismo por el que el ATP es sintetizado a expensas
del ADP vy se ha visto la participacion del mismo y otros ribonucledsidos trifosfato en muchas
reacciones del metabolismo. En esta unidad se aborda el estudio de las vias de sintesis de
novo de los nucledtidos, asi como el reciclado de sus bases nitrogenadas. La sintesis de los
desoxiribonucleétidos, en especial del deoxitimidilato, presenta un interés biomédico particular
ya que es el blanco de las principales estrategias de la quimioterapia anticancer. El catabolismo
de los nucledtidos y bases nitrogenadas se estudia en correlaciéon con algunas patologias en
que estas vias son deficientes. Por Gltimo, tambien se estudia en esta unidad las vias de sinte-
sis a partir de precursores vitaminicos de las coenzimas nucleotidicas NAD, NADP, FMN, FAD
y COA; cuya participacion central en el metabolismo fue vista en unidades anteriores

Biosintesis de ribonucleodtidos. Sintesis "de novo" de ribonucleétidos purinicos y pirimidini-
cos. Regulacion de las vias. Quinasas de nucleésidos mono- y difosfato: reacciones cataliza-
das y propiedades de especificidad por la base o la pentosa. Reciclado de bases puricas y

14



FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
UNIVERSIDAD NACIONAL DE LAPLATA

pirimidinicas: Via del salvataje. Deficiencias genéticas en las vias de reciclado y sintesis "de
novo": Sindrome de Lesch-Nyhan y aciduria orética hereditaria.

Biosintesis de desoxiribonucledtidos. Ribonucleétido reductasa. Mecanismo catalitico y re-
gulacion de su actividad y especificidad. Biosintesis del deoxitimidilato (dTMP): Reacciones de
la timidilato sintasa, dihidrofolato reductasa y serina hidroximetil transferasa. Activacién de la
sintesis de dTMP en la fase S del ciclo celular. Agentes farmacolédgicos que inhiben la sintesis
de dTMP: su utilidad en la terapia anticancer.

Catabolismo de los nucleétidos y bases nitrogenadas. Degradacion de nucleétidos pirimidi-
nicos. Productos generados por uracilo o timina. B-alanina o B-aminoisobutirato: utilidad diag-
noéstica de su deteccion en orina. Catabolismo de nucleotidos purinicos: enzimas y reacciones
involucradas. Patologias asociadas a la degradacién de purinas: Immunodeficiencias por acti-
vidad deficiente de ADA y PNP; Gota. Inhibidores de xantina oxidasa (alopurinol).

Biosintesis de coenzimas nucleotidicas: Sintesis de NAD+, NADP+, FMN, FAD y Coenzima
A.

UNIDAD 13: ESTRUCTURA DEL ADN Y DEL GENOMA. REPLICA CION, REPARACION
Y RECOMBINACION DEL ADN

En esta unidad abordaremos la estructura y propiedades del ADN, macromolécula que salvo
en algunos virus constituye el reservorio de la informacién genética en los seres vivos, asi co-
mo su interaccién con las histonas y otras proteinas para formar los cromosomas y la cromati-
na. También abordaremos aqui: a) el mecanismo de su replicacion, proceso por el que el ADN
de una célula es duplicado generando dos copias idénticas que se transmiten a las células
hijas; b) los mecanismos espontaneos e inducidos que generan mutaciones y diversos dafios
en el ADN; c) los mecanismos de reparacion que confieren una alta estabilidad a esta macro-
molécula esencial, permitiendo sélo una muy baja tasa de variabilidad indispensable para la
evolucién; y d) los mecanismos de recombinacién y reacomodamiento de genes asi como sus
funciones.

Temas cubiertos en actividades obligatorias:

Genes y cromosomas. Estructura de los acidos nucleicos: uniones fosfodiéster, polirribonu-
cleétidos y polidesoxirribonucleétidos. Nociones sobre su biosintesis. Complementariedad de
bases. Niveles de estructura. Hélices dobles. Tamafo de la molécula. Cromatina y estructura
nuclear, cromosomas. Genes: continuos y discontinuos, exones e intrones. Superenrollamiento
del ADN. Topoisomerasas. Antibidticos inhibidores de topoisomerasas. Histonas. Nucleoso-
mas.

Flujo de la informacién genética: Replicacion del ADN, reglas fundamentales (semiconserva-
tividad, bidireccionalidad, semidiscontinuidad). ADN polimerasas, mecanismo de polimeriza-
cion. Fidelidad, correccién de errores. Etapas y mecanismo de la replicacion; enzimas y facto-
res proteicos que intervienen. Diferencias entre pro- y eucariotes. Telomerasa y extensién de
telémeros. Antibiéticos y drogas citostaticas que interfieren en la replicacion.

Conceptos de mutaciones, clasificacion y naturaleza molecular. Mecanismos basicos y fun-
cion de la reparacion y recombinacion del ADN.

Temas cubiertos en clases tedricas no obligatorias:

Mutaciones y dafios en la estructura del ADN: Diferentes tipos de mutaciones: Transiciones,
transversiones, deleciones e inserciones. Consecuencias de las mutaciones: cambio de senti-
do, corrimiento del marco de lectura, otras. Origen de transiciones espontaneas: Tautomeros
raros de las bases nitrogenadas. Desaminacién de bases. Agentes mutagénicos. Mutagenos
que generan transiciones: analogos de bases; agentes desaminantes, alquilantes u oxidantes.
Efecto de radiaciones ionizantes. Dimeros de pirimidinas. Agentes que producen dafios diver-
sos en el ADN. Agentes intercalantes. Deteccién de mutagenos: test de Ames. Relacién entre
mutagenos y carcinégenos.
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Reparacion del ADN: Mecanismos de reparacion directa: Fotoreactivacion de dimeros de pi-
rimidinas. Alquiltransferasas. Reparacion de malapareamientos: Rol de la metilacion de bases
en el reconocimiento de la hebra a reparar. Reparacion por escicion de bases: Reconocimiento
del uracilo como una base dafiada en el ADN. Reparacion por escicién de nucledtidos. Enfer-
medades hereditarias por defectos en los sistemas de reparacién del ADN: cancer colonorectal
hereditario, xeroderma pigmentosum.

Recombinaciéon homoéloga: Mecanismo de la recombinacién homoéloga. Rol en el crossing-
over meidtico. Mecanismo y enzimas participantes en la recombinacién general en bacterias.
Rol de la recombinacién homodloga en la reparacién de dafios del ADN: La respuesta SOS en
bacterias. Reparacion recombinacional: rol de la ADN polimerasa |Il. Reparacion sujeta a ero-
res: sintesis translesion de ADN por ADN polimerasas IV y V. Mecanismos de reparacioén re-
combinacional en eucariontes: Rol de ATM en la deteccion del dafio, detencion del ciclo celular
e induccion de las enzimas de reparacion. Rol de BRCALl y BRCA2 en la reparacion recombi-
nacional. Deficiencias genéticas asociadas a ATM y enzimas de reparacion recombinacional:
ataxia-telangiectasia, sindrome de Bloom, anemia Falconi, cancer de mama hereditario). Repa-
racion sujeta a errores por unién de los extremos: su importancia en la inestabilidad genémica
de tumores.

Recombinacion entre sitios especificos: Mecanismo basico y diferentes consecuencias: de-
lecion, insercion, inversién o duplicacion de fragmentos de ADN. Ejemplos de importancia bio-
médica: Origen de la hipercolesterolemia familiar. Generacién de resistencia de tumores a me-
trotexato por amplificacién del gen de dihidrofolato reductasa.

Mecanismos de transposicién, escicidn e integracion: Escionasas, integrasas. Transposicion
conservativa. Transposicion no replicativa y replicativa. Transposasas, resolvasas. Elementos
genéticos moviles de bacterias: Fagos, plasmidos, transposones bacterianos. Mecanismo de
conjugacion. Importancia de la movilizacion de genes bacterianos en la generacion de resisten-
cia a antibidticos. Retrotransposicion: Superfamilia viral y no viral de retroposones. Retrotrans-
criptasa e integrasa. Origen de pseudogenes y pseudogenes procesados. Origen de secuen-
cias repetitivas: LINES, SINES, secuencias Alu. Rol de la transposicién y retrotransposicién en
la evolucion. Activacion de protooncogenes por transposicion. Transposicién programada en el
desarrollo de las células productoras de anticuerpos.

UNIDAD 14: TRANSCRIPCION, PROCESAMIENTO Y DEGRADACI ON DEL ARN.

En esta unidad se estudiara el mecanismo por el que la informaciéon contenida en la se-
cuencia de desoxiribonucledtidos del ADN se transcribe en una secuencia de ribonucleétidos
(los ARN), los que cumplen un rol fundamental en la traduccién de la informacion en la sintesis
proteica. También veremos los mecanismos de los procesos de maduraciéon del ARN que ge-
neran las moléculas funcionales finales y su importancia para la diversidad de productos protei-
cos que pueden generarse de un mismo gen eucariético.

Temas cubiertos en actividades obligatorias:

Propiedades de los ARN: Caracteristicas diferenciales respecto al ADN. Tipos de ARN

Caracteristicas de la transcripcion: Reaccion catalizada por las ARN polimerasas. Trans-
cripcion y procesamiento de ARN de procariotes: Estructura de la ARN polimerasa de proca-
riontes. Rol de las diferentes subunidades. Rol de subunidades sigma en el reconocimiento de
diferentes promotores. Concepto de promotores fuertes y débiles. Etapas de la transcripcion.
Mecanismo del inicio y elongacién. Terminacion de la transcripcion en procariotes: mecanismo
independiente y dependiente de rho. Procesamiento de transcriptos precursores de ARNr y
ARNL.

Transcripcion de los ARN en eucariontes: ARN polimerasas de eucariontes: caracteristicas,
propiedades y tipos de transcriptos generados. Estructura de promotores de eucariontes. Con-
cepto de potenciadores y elementos de respuesta. Factores de transcripcion generales y espe-
cificos. Maquinaria bésica de transcripcién por ARN polimerasa Il. Rol de los principales TFIl:
Proteina de unién a TATA, fosforilacion de ARNpol Il por TFIIH, otros. Elongacion y terminacion
de la transcripcion en eucariontes.
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Mecanismos de procesamiento de los ARN de eucariontes: Procesamiento de los ARNm:
Adicion de Cap en 5'. Clivaje y poliadenilacién en 3°. Splicing: Diferentes mecanismos. Splicing
autocatalitico. Secuencias indicadoras del inicio y finalizacion del intron. El spliceosoma,
snARNSs y snRNPs. Edicion del ARNm: ejemplo de apoB48 y apoB100. Procesamiento diferen-
cial de los transcriptos precursores de ARNm: splicing alternativo, sitios alternativos de clivaje y
poliadenilacién. Procesamiento de transcriptos precursores de ARNr y ARNt.

Antibidticos, citostéaticos y téxicos inhibidores de la transcripcién: rifampicina, actinomicina D,
a-amanitina.

Temas cubiertos en los tedricos no obligatorios:

Transcripcion por la ARN polimerasa de procariontes. Caracteristicas estructurales de los
promotores de eucariontes. Rol de las secuencias -35, -10, UP y secuencias discriminadoras.
Ciclos de iniciacion abortivos. Las fases de elongacion y terminacion. Correccién de errores por
ARN polimerasa bacteriana.

Transcripcion por ARN polimerasa |l de eucariontes. Estructura de promotores: diferentes
elementos constituyentes. Rol de los diferentes TFIl. Formacion del complejo de preiniciacion.
Rol de complejos remodeladores de cromatina, histona acetilasa y proteinas mediadoras. Rol
del dominio carboxilo terminal de la ARN polimerasa Il. Su estado de fosforilacion y correlacion
con el reclutamiento de factores de elongacién y de procesamiento del transcripto.

Maduracién, exportacion y degradacion de los ARN: Procesamiento de los transcriptos pre-
cursores de ARNr y ARNt en procariontes y eucariontes. Procesamiento de los ARNm eucario-
ticos. Adicién de casquete en 5°. Clivaje y poliadenilacion en 3°. Edicién del ARNm: Edicién por
citidina deaminasa. Edicion por adenosina deaminasa (ADAR). Edicion guiada por ARN.

Splicing. Comparacion entre diferentes mecanismos. El spliceosoma. Rol de los diferentes
snRNP. Regulacién del ensamble del spliceosoma por factores pro- y anti-splicing. Splicing y
sitios de clivaje-poliadenilacién alternativo: generacion de diferentes mensajes a partir del mis-
mo gen. Splicing alternativo constitutivo y regulado. Represores y activadores de splicing. Mu-
taciones que conducen a splicing aberrante. B-talasemias. Otras patologias humanas genera-
das por defectos en splicing alternativo.

Exportacion de los ARNm, ARNt al citosol. Importacién de proteinas ribosomales, ensamble
nuclear de ribosomas y exportacién al citosol. Degradacién de los ARNm: Deadenilacion, de-
capping e hidrdlisis por nucleasas.

UNIDAD 15: CODIGO GENETICO, TRADUCCION, PROCESAMIEN TO POST-
TRADUCCIONAL, DESTINACION Y DEGRADACION CONTROLADA DE PROTEINAS

En esta unidad se abordara el mecanismo de la traduccion de la informacion desde una se-
cuencia de nucle6tidos a una secuencia de aminoacidos en un polipéptido. También abordare-
mos los mecanismos que asisten al plegamiento y las modificaciones post-transcripcionales,
asi como las sefales y mecanismos que determinan el destino final de una proteina en la célu-
la. También veremos cémo las proteinas son marcadas y destinadas para la degradacién en
proteasomas, un proceso que juega un rol clave en muchos procesos celulares como el control
del ciclo celular y de distintas vias de sefializacion.

Temas cubiertos en clases obligatorias:

Cédigo genético. Universalidad, excepciones. Degeneraciéon. Codones de iniciacion y de
terminacién. ARNt, anticodon. Isoaceptores. Teoria del balanceo. Ejemplos de corrimiento del
marco de lectura.

Traduccién. Activacién de los aminoacidos. Especificidad y selectividad de las aminoacil-
ARNt sintetasas. Requerimientos energéticos. Estructura de los ribosomas en organismos
procariotes y eucariotes. Sintesis proteica. Iniciacién: ARNt iniciadores. Factores proteicos.
Requerimientos energéticos. Elongacioén: Sitios aminoacidico y peptidico. Factores proteicos.
Consumo energético. Formacion del enlace peptidico. Actividad de la peptidil tranferasa. Acti-
vidad enzimatica de naturaleza no proteica. Translocacion. Terminacion: Factores proteicos
de terminacion. Requerimientos energéticos.
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Antibiéticos y toxinas que inhiben la sintesis proteica en organismos procariotes y eucario-
tes. Su utilidad en medicina.

Procesos post-traduccionales. Desformilacion o remocién del grupo amino terminal. Fosfori-
lacion, metilacion, descarboxilacion, etc. Glicosilacién de proteinas. Péptido sefial. Particula de
reconocimiento de sefial (SRP). Importancia del reticulo endoplasmatico y del Golgi en los
procesos post-traduccionales.

Empaquetamiento y destino final de las proteinas. Sefalizaciones para diferentes organelas,
membrana plasmatica y proteinas extracelulares. Translocacién e insercion de proteinas en
membranas del reticulo endoplasmico. Proteinas destinadas a mitocondrias, nucleo, peroxiso-
mas. Papel de las chaperonas. Vida media. Degradacion de proteinas. Ubiquitinizacion y de-
gradacion en proteasomas.

Temas cubiertos en clases no obligatorias:

Modificaciones postraduccionales y plegamiento de proteinas: Diferentes modificaciones
postraduccionales en proteinas. Plegamiento de proteinas. Enzimas y proteinas que asisten al
plegamiento. Rol de la isomerasa de puentes disulfuro (PDI) y de la isomerasa de peptidos de
prolina (PPI). Chaperonas: tipos y mecanismos. Chaperonas de accion individual: diferentes
tipos y localizacion celular. Proteinas de choque térmico. Chaperoninas: estructura de comple-
jos, modos de accion y localizacion celular. Rol de chaperonas en la traslocacion de proteinas
a traves de membranas y en la activacion de factores de transcripcion

Destinacion y trafico de proteinas en la célula: Conceptos basicos sobre tipos de sefiales y
vias de destinacién. Destino de proteinas sintetizadas en polisomas libres y en el reticulo en-
doplasmico rugoso. Conceptos de traslocacién co-traduccional y post-traduccional a través de
membranas.

Secrecidn de proteinas por bacterias: Chaperonas y proteinas de la maquinaria de trasloca-
cion. Sefales clivables y proteasas involucradas

Destino de proteinas sintetizadas en polisomas libres:

Importacién post-traduccional de proteinas por mitocondrias y peroxisomas: Traslocadores
de la membrana mitocontrial externa (TOM) e interna (TIM). Sefiales y mecanismos basicos de
reconocimiento para destinacion a diferentes compartimentos mitocondriales (matriz, membra-
na interna o externa, espacio intermembrana). Sefiales y mecanismos de importacién de pro-
teinas por peroxisomas. Rol de chaperonas citosdlicas y mitocondriales en la importacion mito-
condrial y peroxisomal.

Tréfico bidireccional de proteinas y ARNs a través del poro nuclear: Estructura del poro nu-
clear. Nucleoporinas. Exportinas e importinas. Sefiales de localizacién nuclear (NLS) y sefiales
de exportacién nuclear (NES). Rol de proteinas G monoméricas (Ran). Transporte acoplado de
ARNSs o proteinas sin sefiales a proteinas con NES o NLS.

Acilacion e isoprenilacion de proteinas: mecanismo y consecuencias

Importacién post-traduccional en reticulo endoplasmico

Destino de proteinas sintetizadas en reticulo endoplasmico rugoso:

Traslocacion cotraduccional al RE: Particula de reconocimiento de sefial. Receptor de ribo-
somas. Maquinaria de traslocacién y clivaje de la sefial. Proteinas integrales de membrana.
Diferentes sefales de anclaje y secuencias stop-trnsfer. Integracion en la membrana de protei-
nas multipaso. Unién covalente a glicosil-fosfatidilinositol (GPI)

Plegamiento de proteinas en RE y N-glicosilacién: Chaperonas del RE. Calnexina, BiP. Re-
gulacion de la expresién de Bip. Inicio de la N-glicosilacién en RE y su rol en el control de cali-
dad del plegamiento. Glicosilacion en los diferentes compartimentos de Golgi. Glicosilacion
diferencial en proteinas lisosomales y secretadas.

Tréafico vesicular en las vias secretoria y endocitica: Tipos de vesiculas recubiertas: COPI,
COPIl y recubiertas de clatrina. Su participacion en el trafico entre diferentes compartimentos
celulares. Mecanismos basicos de brotacion de vesiculas recubiertas, desnudamiento y fusién
con la membrana blanco. Proteinas G involucradas en el ensamblado y desensamblado de la
cubierta (Sar-1, ARF). Rol de la dinamina en la brotacién de vesiculas recubiertas de clatrina.
Mecanismos que determinan la especificidad de las proteinas a cargar en las vesiculas. Protei-
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nas cargo de membrana, Receptores de proteinas cargo solubles. Rol de las proteinas adapta-
doras (AP) en las vesiculas recubiertas de clatrina. Sefiales que dirigen a las proteinas a vesi-
culas especificas: Sefiales de residencia para proteinas solubles y de membrana del RE. Sefial
que dirige a lisosomas, sefiales de proteinas endocitadas, otras. Interaccion reversible entre
proteinas cargo y receptores de cargo: importancia del pH en los diferentes compartimentos
celulares. La reaccion de fusion especifica con la membrana blanco: Rol de NSF, SNAP, v-
SNARESs y t-SNARESs en la reaccién de fusién. Rol de las proteinas Rab y efectores de Rab.
Secrecién constitutiva y secrecién regulada. La toxina botulinica. Procesamiento proteolitico de
proteinas secretadas.

Endocitosis mediada por receptor: receptor de LDL, receptor de transferrina. Transcitosis.
Mecanismos de fusion de membrana especifica en la infeccion viral. Ej: fusion inducida por
Gp41 de HIV, fusion inducida por hemaglutinina de influenza.

Rol del citoesqueleto en el trafico vesicular: Microfilamentos de actina y sus proteinas moto-
ras: isoformas de miosina involucradas en el movimiento de organelas y vesiculas. Microtubu-
los y sus proteinas motoras: kinesinas y dineina.

Otras vesiculas involucradas en el trafico celular de proteinas y lipidos. Caveolina y caveo-
las

Degradacion de proteinas: Degradacion lisosomal y proteosomal. Recambio de proteinas
celulares. El residuo del extremo N y estabilidad de las proteinas. Estructura del proteasoma.
Degradacion regulada de proteinas. Ubiquitina y el sistema de ubiquitinacién. Enzima activado-
ra de ubiquitina (E1), ezimas conjugante de ubiquitina (E2) y ubiquitina ligasas (E3). Multiplici-
dad y especificidad de ubiquitina ligasas. Diferentes modos de regulacién de ubiquitina ligasas
o de activacion de sefiales de degradacion. Ejemplos de procesos celulares regulados por de-
gradacion proteasomal de proteinas. Inhibidores proteasémicos como agentes antitumorales.

UNIDAD 16: REGULACION DE LA EXPRESION GENICA

La regulacion de la expresion génica puede ocurrir en diferentes niveles, pero lo mas fre-
cuente tanto en bacterias como en células eucariotas es la regulacién de la frecuencia de inicio
de la transcripcion. Estos mecanismos regulatorios, relativamente bien conocidos en bacterias,
son mucho mas complejos en eucariotes donde una estrategia frecuente es desencadenar la
acetilcion de histonas y la remodelacion de la cromatina para favorecer la accesibilidad del
promotor y otros sitios y permitir el ensamblaje de la maquinaria de la transcripcion. Otros me-
canismos que operan en eucariotes es el silenciamiento de genes por metilacién de bases y
formacién de heterocromatina. Tanto en procariotes como en eucariotes, la expresién génica
también puede ser controlada a nivel de la traduccion. En eucariotes, el control del splicing
alternativo y la edicién del ARNm son mecanismos que permiten la produccién de productos
proteicos alternativos a partir del mismo gen.

Principios generales de la regulacién de la expresion génica: Expresion constitutiva, induc-
cion y represion. Niveles de control de la expresion génica.

Regulacion de la transcripcion en procariontes: Promotores fuertes y débiles. Uso de dife-
rentes subunidades sigma. Operones bacterianos. Sitios regulatorios. Reguladores positivos y
negativos. Operones catabdlicos. El operon lac: control por cAMP y alolactosa. El operén trp:
Regulacion negativa, Atenuacion transcripcional. Regulacion por recombinacion: genes de fla-
gelina en salmonella

Regulacion traduccional en procariotes: Coordinacidon de sintesis de proteinas ribosémicas
con la sintesis de rARN. Guanosina tetrafosfato y respuesta al déficit de aminoacidos

Regulacion de la transcripcion en eucariontes:

Heterocromatina y eucromatina. Silenciamiento de genes por metilacién de bases. Meca-
nismos de herencia epigenética. Inactivacion de un cromosoma X en hembras. Submetilacion e
hipersensibilidad a ADNasas de las regiones transcripcionalmente activas de los cromosomas.
Modificacion covalente de histonas. Histona acetil transferasas (HATS) y desacetilasas. Bromo-
dominios. Complejos remodeladores de cromatina.
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Elementos regulatorios de eucariotes. Conceptos de potenciadores (enhancers), silenciado-
res y elementos de respuesta. Proteinas regulatorias: Factores de transcripcion especificos,
mediadores, coactivadores y represores. Ensamble de la maquinaria de transcripcion. Reclu-
tamiento de HATs, complejos remodeladores de cromatina y factores de transcripcion basales.

Regulacion transcripcional por hormonas esteroideas: Estructura de dominios de receptores
esteroides y sus elementos de respuesta. Reclutamiento de coactivadores y corepresores.
Agonistas y antagonistas de receptores de esteroides: su utilidad farmacoldgica

Control transcripcional por cAMP. Elemento de respuesta al cAMP (CRE); Proteinas de
uniéon a CRE (CREB y CBP). Dominios de CBP: HAT y bromodominios. Reconocimiento de
CREB fosforilado por KIX

Control transcripcional por insulina. Factores de transcripcion especificos involucrados en la
regulacion del metabolismo por insulina

Regulacién postranscripcional en eucariontes. Control de splicing alternativo y edicion de
mMARN: mecanismos de generacion de diferentes productos a partir del mismo gen. Control de
la exportacion y degradacion del mARN.

Controles traduccionales en eucariontes. Fosforilacion de factores de iniciacion de la traduc-
cion: Sintesis de globina en reticulocitos y su control por niveles de hemo; Inhibicién de la tra-
duccion por interferones. Elementos de respuesta al hierro (IREs) en los mARN de ferritina y
receptor de transferrina: rol de la apo-aconitasa como represor traduccional y estabilizante de
mMARN

Control de la expresién génica en el desarrollo: Fundamentos basicos

UNIDAD 17: TECNOLOGIA DEL ADN RECOMBINANTE

La modificacién de genes, su sobre- o sub-expresion, y su expresion heteréloga en células o
animales de laboratorio transgénicos es una herramienta que esta permitiendo un rapido avan-
ce en muchas areas de la Bioquimica y Biologia Molecular y ciencias relacionadas. Por éstos
métodos puede estudiarse la funcién de una proteina o un ARN en la célula o en un organismo
entero, o la importancia de un dominio o de un residuo de la macromolécula para su estructura
y funcion. También estos métodos han permitido el desarrollo de técnicas de diagndstico de
uso cada vez mas frecuente en medicina y se vislumbra que en un futuro estos métodos permi-
tiran el tratamiento de diversas enfermedades con el reemplazo terapéutico de genes defectuo-
sos o con la insercién de copias adicionales de ciertas porciones del genoma (terapia génica).
En esta unidad se abordan los fundamentos y aplicaciones de los métodos mas frecuentes
basados en la tecnologia del ADN

Fundamentos de la clonacién del ADN. Utilizacion de las endonucleasas de restriccion. Vec-
tores de clonacion. Técnica de clonado de genes. Bibliotecas de ADN. Vectores de expresion.
Transferencias Southern y Northern. Amplificacion de segmentos de ADN por la reaccion de
polimerizacion en cadena (PCR). Secuenciacion del ADN. Etapas para la produccion de cADN
y su expresion en bacterias. Transferencia de ADN a procariotas y eucariotas. Aplicaciones de
la tecnologia del ADN recombinante. Sobre y subexpresién de genes en cultivos celulares y
modelos animales transgénicos. ARN antisentido. ARN de interferencia. Modelos animales
(knockout). Mutagénesis dirigida. Polimorfismos de genes humanos (RFLP). Diagnéstico de
enfermedades genéticas. Terapia génica. El proyecto del genoma humano.

UNIDAD 18: REGULACION DE LA PROLIFERACION CELULAR Y APOPTOSIS. ONCO-
GENESIS

En esta unidad se abordan los mecanismos moleculares responsables del control del ciclo
celular y de la apoptosis, asi como las bases moleculares de la carcinogénesis. Estos temas
constituyen un ejemplo concreto de: a) el delicado equilibrio existente entre los mecanismos
regulatorios normales y las desregulaciones conducentes a situaciones patologicas b) como el
avance de la Bioguimica y Biologia Molecular han permitido revelar las bases de estos comple-
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jos mecanismos regulatorios y ¢) como el conocimiento basico en esta area influye sobre la
medicina.

Sistema de control del ciclo celular: Principales proteinas que constituyen el sistema de con-
trol. Ciclinas y proteina-cinasas dependientes de ciclinas (CDK). Diferentes tipos y sus roles en
las diferentes etapas del ciclo. Regulacion de la actividad de CDKs por ciclinas, por proteinas
inhibidoras de CDK (CKI) y por modificacién covalente (fosforilacién-defosforilacion). Proteinas-
cinasas y fosfatasas que controlan la actividad de las CDK. Complejos ubiquitina-ligasas que
participan en el control del ciclo celular (SCF y APC): Mecanismos de activacion y su rol en la
degradacion de ciclinas, CKI y otras proteinas que controlan el avance del ciclo celular. Regu-
ladores transcripcionales en el sistema de control del ciclo celular: EI complejo Rb/E2F, meca-
nismo de activacion y rol en el pasaje de G1 a S. Mecanismo de activacion de CDK de fase S.
Desencadenamiento de la sintesis de ADN por S-CDK. Mecanismo que asegura una unica
replicacion por ciclo celular. Mecanismo de activacion de CDKs mitéticas. Sustratos de M-CDK
y desencadenamiento de fase M: Fosforilacion de condensinas, laminina y otras proteinas. Rol
de APC en el desencadenamiento de la anafase: Su mecanismo de activacion y degradacion
de cohesinas. Desencadenamiento de la citocinesis. Controles de calidad en el ciclo celular:
Mecanismos que detienen el ciclo por dafios o falta de integridad en el ADN. Rol de proteina-
cinasas (ATM/ATR, chkl y 2), fosfatasas (Cdc25), factores de transcripcion (p53) e inhibidores
de CDK en la detencién del ciclo celular por ADN dafado.

Control del ciclo celular por mitégenos, factores de crecimiento e inhibidores del crecimiento
(ej: TGF-B). Receptores y vias de sefializacion involucradas. Receptores con actividad tirosina-
cinasa intrinseca o asociada. Vias de sefializacion (ej: Ras/MAPK, PI3K/PKB, JAK/SATAT,
otras). Factores de transcripcion involucrados en las respuestas a factores de crecimiento y
mitdgenos (ej: Fos, Jun, Myc).

Mecanismo y regulacion de la apoptosis: Diferencias entre apoptosis y necrosis. Factores
externos e internos que desencadenan la apoptosis. Inductores, reguladores, adaptadores y
efectores de apoptosis. Sefiales externas: factores y receptores de muerte. Factores de super-
vivencia. Rol de la via PI3K/PKB en la inhibicion de apoptosis. Sefales internas: induccién de
apoptosis por dafios en el ADN, rol de p53. Rol de la mitocondria en la apoptosis. Reguladores
apoptoticos: familias de proteinas BCL pro- y antiapoptéticas. Adaptadores: rol del citocromo ¢
y Apaf-1 en la apoptosis. Efectores: Caspasas. Diferentes tipos, mecanismos de activacion y rol
en la apoptosis.

Mecanismos moleculares béasicos de la carcinogénesis: Desregulacién del control de la pro-
liferacion celular. Oncogenes y Antioncogenes (supresores de tumores), diferentes mecanis-
mos de activacién o inactivacion. Principales vias de sefializacion y circuitos regulatorios aso-
ciados a la carcinogénesis en humanos. Desregulacién de genes asociados a : factores de
crecimento, sus receptores y vias de sefializacion; el ciclo celular y sus mecanismos de control
de calidad; el control de la apoptosis. Otros genes de importancia en la carcinogénesis: Siste-
mas de reparacion del ADN. Telomerasa y su importancia en la inmortalizacién de células tu-
morales. Metastasis y angiogénesis: genes involucrados en su control. Mecanismos de carci-
nogénesis inducidas por virus.

Bases moleculares de drogas anticancer: Inhibicion de la sintesis de desoxiribonucle6tidos.
Inhibicion de la replicacién del ADN. Interferones y su mecanismo de accidn. Inhibidores de
protein-quinasas. Inhibidores de angiogénesis.

UNIDAD 19: VIRUS Y PRIONES. MECANISMOS MOLECULARES DE REPLICACION,
INFECCION Y PATOGENICIDAD. BASES MOLECULARES DE LA ACTIVIDAD DE DROGAS
ANTIVIRALES

Los priones (o proteinas infecciosas) no contienen material genético. Sin embargo, pueden
ser transferidos entre organismos y ser infecciosos. Como los péptidos amiloideogénicos, los
priones son proteinas celulares o fragmentos de éstas que tienden a adquirir una conformacion
rica en lamina B que se agrega en fibras amiloideas y pueden contagiar esa conformacién a
otras moléculas de la misma proteina. Los virus, en cambio, contienen material genético (ADN
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o ARN) que es replicado y contiene informacién para la sintesis de proteinas. A diferencia de
los transposones que no pueden salir de la célula, los virus tienen genes que codifican protei-
nas para empaquetar su material genético en particulas virales que pueden salir de una célula
e infectar a otra. En esta unidad se abordan los mecanismos bioquimico-moleculares que con-
fieren a priones y virus su caracteristicas de elementos replicativos infecciosos. También se
tratan las bases moleculares de la actividad de los farmacos antivirales mas comunes.

Reino horizontal de los transposones. Definicién de virus, virion y pridn. Diferencias y seme-
janzas como elementos autoreplicativos infectivos.

Caracteristicas basicas de la enfermedad pridnica: encefalopatias espongiformes. Meca-
nismo bioquimico subyacente en su etiopatogenia.

Definicion de virus. Diferencia con otras entidades ultrafiltrables que transportan informacioén
genética: plasmidos, transposones, etc.

Estructura general de un virus tipico y sus variantes. Concepto de envoltura, capside, y co-
re. Funciones de cada constituyente durante el proceso de copia. Tipos de simetrias en virus
de importancia Médica (ejemplos).

Mecanismos clasicos de replicacién del genoma viral. Clasificacion de los siete grupos de
Baltimore (tipos de &cidos nucleicos y polaridad, modo en que se copian). Generacion de las
copias maduras y proceso de diseminacion (gemacion, brotacién, lisis celular). Posibilidades de
intervencién terapéutica segin sea el mecanismo de copia.

Los virus como productores de cancer. Ejemplos de virus que provocan cancer en humanos
recurriendo a diferentes estrategias (alteracién del ciclo celular, activaciéon de proto-oncogenes,
supresion de anti-oncogenes, etc.). Posibilidades de intervencion terapéutica (vacunas).

Etapas del ciclo viral como blancos susceptibles al ataque farmacolégico. Ejemplos de uso
clinico (aciclovir y herpes-virus, inhibidores de proteasas y HIV).

Interferones. Definicion y caracteristicas de cada sub-tipo. Etapas del ciclo viral que son in-
terferidas. Uso clinico de los interferones en las infecciones retrovirales mas frecuentes.

Importancia de la hipermutagenicidad del genoma viral: consecuencias a largo plazo. Virus
emergentes y pandemias. Virus compuestos por recombinacién: adquisicion de virulencia para
los humanos (concepto de reservorio, huésped asintoméatico y propagador de cadena). Ejem-
plos de virus recombinados de importancia clinica (SARS, H5N1, HIN1, HTLV , denguevirus, y
variantes hipermutadas de HIV-1 y HIV-II).

Los virus como agentes terapéuticos (virus quiméricos en la estrategia de las terapia génica,
nanomagquinas virales, y empleo de bacteriéfagos en la cura de infecciones por bacterias en
humanos).

El laboratorio de bioquimica clinica y los virus: métodos de diagnéstico, sensibilidad, especi-
ficidad, accesibilidad de las técnicas disponibles.

UNIDAD 20: BIOQUIMICA DE TEJIDOS ALTAMENTE DIFERENC IADOS

El rasgo distintivo mas saliente en los organismos multicelulares lo constituye la presencia
de tejidos altamente diferenciados y especializados. Para la vida y el mantenimiento de la sa-
lud, se requieren mecanismos precisos de comunicacién intercelular que aseguren la coordina-
cion entre los distintos tejidos de un érgano y entre los érganos que conforman los aparatos y
sistemas del cuerpo humano. Estas acciones concertadas proporcionan las respuestas mas
apropiadas para ajustarse al medio interno y externo en constante cambio. El conocimiento de
estos procesos en el estado fisiol6gico normal posibilita el disefio de estrategias paliativas o
terapéuticas en caso de desérdenes funcionales.

Metabolismo del hierro y hemo.

Sangre y sistema reticulo endotelial. Proteinas involucradas en la homeostasis del Fe: trans-
ferrina, lactoferrina, ferritina y apoferritina, hemosiderina, ferroxidasas y ferredoxinas. Absorcion
intestinal del Fe: mecanismo en la mucosa duodenal y su regulacion. Control por hierro de la
sintesis de ferritina y transferrina. Utilizacion del Fe: DMT, IRP e IRE. Aplicacién a casos clini-
cos: anemia ferropénica, ataxia cerebelar y ataxia de Friedreich, mutantes IREs, déficit de ceru-
loplasmina, y hemocromatosis de tipo | y de tipo Il.
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Estructura de las porfirinas. Biosintesis del hemo. Via metabodlica, localizacién celular y sub-
celular. Porfirias y Porfirinopatias. Degradacion del grupo hemo. Reacciones de la hemooxige-
nasa y bilirubina reductasa. Solubilidad de la bilirubina, efecto de la fotoisomerizacion. Conju-
gaciéon hepatica con glucuronato. Excrecion biliar de bilirubina conjugada. Reduccion intestinal
a urobilinégeno. Circulacidon enterohepatica. Transportadores involucrados en la circulacion
enterohepatica. Excrecion por heces y orina. Toxicidad de la bilirubina. Ictericias: Diferentes
causas Yy diagnostico diferencial.

Los tejidos hepatico y renal en el metabolismo de compuestos endbégenos y exégenos.

Concepto de biotransformacién. Reacciones de funcionalizacion y de sintesis. Reacciones
de funcionalizacién o de Fase |. Oxidasas de funcion mixta microsomal. Sistema de los cito-
cromos “Pus”: isoformas genéticas y funciones bioldgicas. Induccién e inhibicion enzimatica.
Reacciones de sintesis o de Fase Il. Procesos de conjugacion. Otros sistemas enzimaticos que
metabolizan xenobiéticos

Bioquimica del sistema nervioso central.

Caracteristicas salientes del metabolismo neuronal. Procesos bioquimicos involucrados en
la conduccion del impulso nervioso. Estructuras bioquimicas implicadas en la sinapsis. Neuro-
transmisores: estructura, sintesis y efectos biolégicos. Metabolismo de GABA, dopamina, adre-
nalina, nor-adrenalina, serotonina, y acetilcolina

Mecanoquimica de la contraccibn muscular.

Proteinas intervinientes: Microfilamentos de actina. El motor molecular de la contraccién: la
miosina Il. Troponina y tropomiosina. Fuentes de energia del proceso. Rol del calcio. Rol del
6xido nitrico en la contraccion del musculo liso.

UNIDAD 21: NUTRICION HUMANA

Los nutrientes son los constituyentes alimenticios necesarios para sustentar el normal fun-
cionamiento del organismo. Estos compuestos proveen la energia y los sillares estructurales
gque no pueden ser sintetizadas por el organismo a velocidad suficiente para sustentar una fisio-
logia normal. Estos nutrientes incluyen ciertos aminoacidos, acidos grasos, vitaminas y minera-
les.

Requerimientos energéticos. Macronutrientes, glicidos, lipidos y proteinas. Importancia de
las fibras. Minerales macro- y oligoelementos. Calcio y fésforo. Importancia de la hormona pa-
ratiroidea. Sodio, potasio y cloro. Metabolismo del hierro: absorcién, circulacién, depdsito tisular
y organificacion.

Importancia de la nutricién durante la gestacién y lactancia y en las enfermedades croénicas.

Vitaminas: generalidades. Propiedades fisicas y quimicas de las diferentes vitaminas. Ri-
gueza vitaminica de los alimentos mas comunes. Vitaminas hidrosolubles. Complejo B. Tiami-
na. Riboflavina. Acido nicotinico. Piridoxina. Acido pantoténico. Acido félico. Cianocobalamina.
Biotina. Acido ascoérbico. Vitamina P. Vitaminas liposolubles. A, D. E. y K. Participacion de las
vitaminas en procesos enzimaticos. Nocién de vitaminas como agentes terapéuticos.

23



