2L HOSPITAL ITALIANO

Bl E de Buenos Aires

TROVARE

Repositorio Institucional

Instituto Universitario y Hospital Italiano de Buenos Aires

Vacas, Maria Irene

Bioquimica

Carrera de Medicina

Programa anual 2009

Cita sugerida (Vancouver): Vacas MI. Bioquimica [programas]
[Internet].[Buenos Aires]: Instituto Universitario del Hospital Italiano.
Carrera de Medicina; 2009 [citado AAAA MM DD]. Disponible en:
http://trovare.hospitalitaliano.org.ar/descargas/planes/20160210142030/p
rograma-bioquimica-2009.pdf

Este documento integra la coleccién Planes de
Institucional del Instituto Universitario H Itali
Buenos Aires. Su utilizacion debe ser ac
reconocimiento de la fuente.

OO

BY NC ND hitp://creativecom




Instituto Universitario I HOSPITAL
Escuela de Medicina ITALIANO
HOSPITAL ITALIANO . I de Htacnos Aircs

Bioquimica
2do. Aho
Equipo docente:
Dra Maria Irene Vacas
Dra. Liliana Inés Canga
Dr. Hernan Gabriel Michelangelo
Dr. Leonardo Garfi
Carga horaria semanal: 4.5 horas
Duracion: anual
Aiio : 2009
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Objetivos generales:
Que el alumno logre

* confiar en la capacitacién adquirida en Bioquimica para generar propuestas
que orienten a un buen diagndstico y al disefio de terapias adecuadas

* relacionar los procesos bioquimicos y su regulacion con el estado de salud y
enfermedad

Objetivos especificos:
Que el alumno logre:

Unidad 1



- Introducir el lenguaje de la bioquimica aunando significados e importancia de
los términos.

- Reconocer las propiedades de las sustancias en funcidn de los enlaces qui-
micos que presentan

Unidad 2

- Reconocer la estructura de las biomoléculas en relacién a sus funciones e
identificar los compuestos mas representativos de cada una de ellas.

- Identificar y comparar el tipo de interacciones segun el medio bioldgico en
que operan

- Analizar la relevancia de la estructura tridimensional dinamica de las proteinas
en relacion a la funcion bioldgica de las mismas: hemoglobina,
inmunoglobulinas, coldgeno, proteoglucanos, enzimas,etc.

- Reconocer los mecanismos moleculares que permiten el almacenamiento,
transmisidn y expresion de la informacidn genética.

- Identificar diferentes formas de regulacion de la expresién genética
Unidad 3

- Analizar la dinamica de las membranas bioldgicas en relacion a los procesos
de transporte, reconocimiento y transmision de sefiales. Caracterizar los

distintos tipos de mensajeros intracelulares.

- Aplicar los conceptos de las leyes de la termodinamica a los procesos que
ocurren en los seres vivos.

- Correlacionar actividad enzimatica y su regulacion con los diversos procesos
fisioldgicos y patoldgicos.

- Analizar las principales vias metabdlicas (diferencias y semejanzas) que
participan en la sintesis y degradacién de los componentes celulares
fundamentales y las formas en que se integran y regulan. Interpretar el
concepto de costo y ganancia energético

Contenidos:

UNIDAD 1.- FUNDAMENTOS DE LA BIOQUIMICA

Introduccion a la bioquimica



Introduccion a la bioguimica . La légica molecular de la vida. Caracteristicas de
la materia viva. Biomoléculas, propiedades. Estado estacionario dinamico.
Importancia de las enzimas. Objetivos de la bioquimica.

Uniones quimicas, agua, pH equilibrios guimicos. Uniones quimicas: iénicas,
metalicas y covalentes. Polaridad de las moléculas. Uniones débiles inter- e
intramoleculares. Estructura y propiedades del agua. Interacciones débiles en
sistemas acuosos. Equilibrio quimico. Factores que lo afectan. Equilibrio acido -
base: pH. Bufferes. Equilibrio heterogéneo. Producto de solubilidad.

Quimica del carbono . El atomo de carbono. Grupos funcionales, relacién con
reactividad quimica y solubilidad en agua de las moléculas que los poseen.
Isomeria.

UNIDAD 2.- CONFORMACION Y DINAMICA DE LAS BIOMOLECULAS
Estructura y funcion de los hidratos de carbono:

Estructura y funciones bioldgicas de los glicidos. Monosacaridos: nomenclatura,
isomeria. Union glicosidica. Disacaridos: sacarosa, maltosa, lactosa.
Homopolisacaridos: almiddn, glucogeno, celulosa. Heteropolisacaridos:
glicosaminoglucanos.

Estructura y funcion de los lipidos. Membranas biologicas.

Definicién de lipido. Clasificacion. Lipidos saponificables y no saponificables.
Acidos grasos saturados e insaturados. Acidos grasos esenciales. Nomenclatura.
Punto de fusién. Solubilidad. Isomeria. Lipidos simples: Acilglicéridos, ceras.
hidrolisis y saponificacién Jabones. Lipidos complejos: Fosfolipidos, glicolipidos
(gangliésidos y cerebrdsidos). Sustancias asociadas a los lipidos: terpenos,
esteroles. Agregados lipidicos: lipoproteinas plasmaticas, membranas bioldgicas,
micelas lipidicas.

Estructura y funcion de las proteinas. Relacion estructura-funcion

Importancia de las interacciones inter e intramoleculares en el mantenimiento
de la estructura tridimensional de las proteinas. Comportamiento acido-base de
aminoacidos y proteinas. Propiedades apolares y polares de las cadenas
laterales de aminoacidos. Efecto del pH. Punto isoeléctrico. Electroforesis.
Isoelectroenfoque. Ultracentrifugacion. Aplicacion clinica. Interpretacion del
proteinograma sérico en distintas patologias. Dominios tridimensionales.
Relacion estructura - funcidn de las proteinas. Capacidad especifica de enlace y
transmisién de cambios conformacionales. Interaccion ligando-receptor.
Inmunoglobulinas. Estructura general. Plegamiento. Regiones constantes y
variables. Interaccion antigeno - anticuerpo. Mecanismo del encaje inducido.
Inmunoelectroforesis. Deteccion de antigenos y anticuerpos: RIA, IRMA, ELISA.
Mioglobina y hemoglobina y el transporte de 02. Curvas de fijacion de O2.
Aplicacion clinica: intoxicacién por CO, anemia falciforme. Proteinas del



musculo: actina, miosina, estructura del sarcomero. Proteinas del tejido
conectivo: colageno, proteoglucanos, elastina, queratina. Enfermedades
asociadas con la sintesis anormal del colageno. Osteogénesis imperfecta. Si-
ndrome de Ehlers &€" Danlos IV y VII. Escorbuto. Deficiencia de lisil hidroxilasa.

Enzimas

Enzimas: cofactores, sitio activo y catalitico. Mecanismo de accion, cinética
michaeliana, efecto del pH y la temperatura sobre la actividad enzimatica.
Inhibicidn reversible e irreversible. Clasificacion de enzimas. Coenzimas de
oxido-reduccidn. Serina proteasas. Enzimas séricas en el diagndstico clinico.
Isoenzimas. Uso de AZT. Regulacidon enzimatica: alosterismo, modulacién
covalente, control genético. Casos clinicos asociados a alteraciones en la
regulacion enzimatica: gota.

Estructura y funcion del material genético. Rutas de la informacion
genética.

Estructura y duplicacién del ADN .ADN. Cromatina, proteinas histonicas y no
histénicas. Nucleosomas y polinucleosomas. Concepto de ciclo celular.
Activacion del proceso de sintesis de ADN. Ciclinas. Replicacion del ADN.
Polimerasas. Costo energético. Actividad correctora de pruebas. Primasas.
Helicasas. Fragmentos de Okasaki. Enzimas y proteinas auxiliares. Similitudes y
diferencias entre la replicacion procarionte y eucarionte. Mutaciones.
Clasificacién. Errores de la ADN polimerasa. Radiacidén. Dimerizacion fotoqui-
mica. Reparacion del ADN. Eficiencia del proceso. Reparacion por escision.
Aplicaciones: xeroderma pigmentoso. Resistencia bacteriana a los antibidticos.

ARN. Transcripcién de la informacion genética Sintesis y maduracién del ARN.
Mecanismo de transcripcién. ARN polimerasas, factores de transcripcion,
promotor, secuencias reguladoras, Unidad transcripcional (intrones y exones),
secuencia terminacion. Modificaciones post-transcripcion. Regulacion del
proceso. Splicing alternativo. Transcripta inversa. Retrovirus. HIV.

Traduccién de la informacion genética Caodigo genético. Codones y anticodones.
Degeneracion. Activaciéon de los aminoacidos. aminoacil - ARNt sintetasas.
Traduccion: biosintesis de las proteinas. Fases y factores. Peptidil transferasa.
Costo energético del proceso. Modificaciones post-traduccionales. Aplicacion:
Inhibicidn de la traduccion por antibidticos y toxinas

Regulacién de la expresidn genética Regulacion de la expresion genética en
procariotes. Concepto de operdn. Induccion y represion. Operdn lactosa.
Regulacion de la expresidon genética en eucariontes. Factores de transcripcion.
Promotores alternativos. Enrollamiento de la cromatina. Metilacion de citosinas.
Regulacion del procesamiento del ARN: splicing alternativo. Oncogenes y
control de la actividad génica. Aplicacién de técnicas de ingenieria genética al
laboratorio clinico




Membranas bioldgicas. Transporte a través de membranas

Biomembranas: relacidn estructura-funcién. Transporte: difusion simple y
facilitada. Transporte pasivo y activo primario y secundario. Canales, poros,
ionoforos. Liposomas como transportadores. Aplicaciones clinicas.

Mecanismos moleculares de transduccion de seiales.

Mecanismos de accidon hormonal. Interaccion ligando-receptor. Receptores de
membrana. Proteina G. Principales segundos mensajeros. Proteinas efectoras.
Proteina-quinasas. Receptor-enzima. Receptores intracelulares. Bases
moleculares del cancer. Aplicaciones clinicas. Toxinas e interferencia en la
transmision de sefiales (toxina tetanica y colérica).

UNIDAD 3.- BIOENERGETICA Y METABOLISMO
Principios de nutricion.

Consideraciones generales de los procesos de digestion y absorcidn. Principios
de nutricion. Valor bioldgico de las proteinas. Macro y micronutrientes Vision
general de metabolismo energético y proteico. Malnutricion, desnutricion,
obesidad.

Introduccion al metabolismo

Sistemas que producen y que liberan energia. Relaciones termodinamicas.
Compuestos ricos en energia. Fuentes y destinos de la acetil coenzima A.
Reacciones acopladas: oxidativas-reductivas, endergonicas-exergonicas. Etapas
de las vias anabdlicas y catabdlicas, localizacion subcelular de las principales vi-
as. Relaciones: ATP/ADP, NAD/NADH.

Metabolismo de los glicidos
Panoramica general del metabolismo de hidratos de carbono : Digestién de

glicidos de la dieta. Absorcion de monosacaridos. Transportadores de glucosa.
Importancia y destinos de la glucosa. Curva de tolerancia a la glucosa.

Glucdlisis: Fases: esquema general y reacciones. Balance global. Importancia
de esta forma de obtencion de ATP: fosforilacidn a nivel de sustrato. Destinos
del piruvato. Fermentacion lactica y alcohdlica. Regulacion de la glucdlisis.
Entrada de otros glucidos en la glucdlisis. Metabolismo de fructosa y galactosa.

Gluconeogénesis. Principales sustratos. Reacciones enzimaticas. Balance
energético. Ciclo de Cori y glucosa-alanina. Regulacion reciproca de la glucdlisis
y la gluconeogénesis.




Via de las pentosas fosfato : La via de las pentosas fosfato como ruta
secundaria de oxidacion de la glucosa. Destinos de los productos formados.
Regulacion. Modalidades de la via de las pentosas fosfato.

Metabolismo del glucdgeno . Importancia y funcion del glucégeno.
Glucdgenolisis: glucdgeno fosforilasa, enzima desramificante.
Glucdgenogénesis: glucdgeno sintasa, enzima ramificante. Regulacién hormonal
y alostérica. Regulacion diferencial en tejido muscular y hepatico. Control
coordinado de la sintesis y degradacion del glucdgeno. Algunos trastornos del
metabolismo.

Metabolismo oxidativo

El ciclo de Krebs. Importancia del ciclo de Krebs como encrucijada metabdlica.
Formacion del acetil-coenzima-A: el complejo piruvato deshidrogenasa.
Reacciones oxidativas del ciclo. Balance energético. Naturaleza anfibdlica del
ciclo: conexiones con rutas biosintéticas. Reacciones anaplerdticas. Regulacion
del ciclo de Krebs.

Oxidaciones bioldgicas . Cadena respiratoria y fosforilacion oxidativa.
Mecanismos de toxicidad del oxigeno. Radicales libres. La lesidon hipoxica.
Termogénesis. Intoxicacion con arsénico. Reacciones de éxido-reduccion.
Potencial redox. Transportadores universales de electrones. Estructura de la
cadena respiratoria. Modelo quimiosmético de conservacion de energia.
Acoplamiento de la fuerza proton motriz a la fosforilacién de ADP y a otras
funciones mitocondriales: energia de transporte, termogénesis.Inhibidores y
desacoplantes de la cadena respiratoria. Translocasas de fosfato, transporte de
nucledtidos. Lanzaderas de equivalentes de reduccion. Control respiratorio.
Comparacion fosforilacion oxidativa y a nivel de sustrato. Otros sistemas que
usan oxigeno. Oxidasas, oxigenasas. Citocromo P450. Stress oxidativo. Especies
reactivas del oxigeno. Toxicidad y mecanismos de proteccion.

Metabolismo lipidico.

Panorama general del metabolismo de lipidos. Digestion lipidos dietarios,
absorcidn, sales biliares. Lipoproteinas sanguineas. Metabolismo de las
lipoproteinas. Movilizacidn y transporte intra- y extracelular de acidos grasos.
Tipos de lipasas. Introduccion al metabolismo lipidico.

Oxidacion de los acidos grasos . Transportadores de la membrana interna
mitocondrial. Beta-oxidacidon de acidos grasos saturados. Oxidacion acidos
grasos no saturados. Estegiometria.Balance energético. .

Metabolismo de los cuerpos cetonicos . Estructura. Cetogénesis. Condiciones
normales y patoldgicas. Cetosis. Utilizacion de los cuerpos cetdnicos.
Importancia como fuente energética.




Biosintesis de lipidos . Sintesis de acidos grasos: origen de los sustratos,
sistema de lanzadera del citrato, complejo acido graso sintasa, malonilCoA.
Regulacion. Analogia y diferencias entre oxidacion y sintesis de acidos grasos
de cadena saturada. Sintesis de acidos grasos de cadena larga. Sintesis de
acidos grasos de cadena no saturada. Biosintesis de triacilgliceroles. Regulacion.
Biosintesis de fosfoglicéridos de membrana.

Eicosanoides. El acido araquiddnico como precursor de eicosaniodes:
prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos. Funciones. Biosintesis: fosfolipasa
A2, COX1 y COX2, lipooxigenasas. Uso anti-inflamatorios.

Colesterol . Fases de la sintesis del colesterol y de sus precursores. Regulacion.
Destinos del colesterol y de sus intermedios en la sintesis. Hormonas
esteroides. Sistemas de transporte del colesterol mediante lipoproteinas
plasmaticas. Entrada del colesterol a las células mediante endocitosis mediada
por receptor; receptores de lipoproteinas. Metabolismo de las lipoproteinas
plasmaticas. Lipidograma normal y patoldgico. Regulacion de la colesterolemia.

Metabolismo de aminoacidos y proteinas
Panoramica general del metabolismo de aminoacidos: Digestion de proteinas y

absorcién de aminodcidos. Sistemas de transporte. La degradacién de proteinas
corporales como fuente de aminoacidos. Balance nitrogenado.

Metabolismo del grupo amino : Fosfato de piridoxal y reacciones de
transaminacion. Desaminacién oxidativa. Toxicidad del amoniaco. Transporte
del grupo amino entre los tejidos. Incorporacion de grupos amino. Glutamina
Sintasa y glutaminasa. Regulacién. Eliminacion del grupo amino. Estrategias El
ciclo de la urea, regulacion , relacidon con el Krebs. Patologias relacionadas con
defectos enzimaticos en el Ciclo de la Urea.

Metabolismo de las cadenas hidrocarbonadas de los aminoacidos . Panoramica
de las rutas de degradacion y destino de las cadenas. Aminoacidos
glucogénicos y cetogénicos. Concepto de aminoacido esencial. El glutamato
como precursor.. Degradacion de aminoacidos de cadenas ramificadas.
Caracteristicas especiales.

Descarboxilacion de aminoacidos: aminas bidgenas . Conversién de
aminoacidos a productos especializados. Decarboxilacion de aminoacidos y si-
ntesis de aminas bidgenas. La tirosina como precursora de catecolaminas. Papel
de la S- adenosil metionina como donador de grupos metilo. Papel de los
derivados del acido félico en el metabolismo de fragmentos monocarbonados
Ruta de degradacion de la fenil alanina. Fenil cetonuria. Tirosinemias.
Alcaptonuria. Sintesis y degradacion del grupo hemo. Porfirias. Creatina.
Glutation.

Visidn general de la sintesis de aminoacidos: aminoacidos indispensables,
aminoacidos no esenciales. Aminoacidos como precursores de hormonas,




creatina y fosfocreatina, porfirinas, melanina. Aplicaciones clinicas:
transaminasas, fenilcetonuria. Determinacion de amoniaco. Acido félico y
prevencion de espina bifida. Mal de Parkinson

Integracion y regulacion del metabolismo de glucidos, lipidos y protei-
nas.

Encrucijadas metabodlicas: glucosa 6-fosfato, piruvato, acetil 3€" CoA.
Metabolismo especifico en los tejidos y distribucion de funciones: hepatico,
adiposo, muscular, cerebro, sangre. Ciclo ayuno-alimentacién. Estados: bien
alimentado, ayuno temprano y ayuno prolongado. Homeostasis de la glucosa.
Mecanismos de regulacion. Integracidn de las vias metabdlicas en: diabetes
insulino dependiente e independient, ejercicio fisico aerdbico y anaerdbico,
obesidad, alcoholismo, acidosis metabdlica, enfermedad hepatica y enfermedad
renal.El laboratorio como herramienta del diagndstico clinico, analisis de casos.

Metabolismo de los nucleétidos

Vision global de la biosintesis y catabolismo de purinas y pirimidinas-Vias de
recuperacion de purinas. Acido Urico. Trastornos clinicos: hiperuricemia, gota,
sindrome de Lesch-Nyhan.

Eliminacion general de los desechos, excrecion y detoxificacion

Reacciones de formacidn de desechos: oxidacion, reduccidn, conjugacién,
metilacion, acetilacion. Rol del citocromo P-450; produccion de 6xido nitroso.
Desechos derivados del metabolismo intermedio. Catabolismo del hemo.
Pigmentos biliares. Bilirrubinas directa e indirecta. Aplicaciones clinicas:
porfirias, ictericia.

Metodologia de Trabajo:

En todas las actividades se trabajara, en la medida de lo posible, en forma
retroactiva sobre los contenidos de clases anteriores, en forma espiralada
con un grado de complejidad creciente y al mismo tiempo convergente para
no perder de vista el objetivo general de la materia.

Se realizaran el siguiente tipo de actividades

Clases teodricas:

Las clases tedricas consistiran en exposiciones dialogadas donde a partir de los
conocimientos previos o una situacion problematica se abordaran los contenidos
del dia. En particular las clases dictadas por los médicos (Dres Hernan
Michelangelo y Leonardo Garfi) tendran una clara orientacion clinica-fisioldgica
tratando de contextualizar en la practica médica los contenidos tratados.

Taller



Se trabajara en grupos, cada uno de ellos supervisado por un docente.

Todas las semanas habra un cuestionario guia que los alumnos terminaran de
resolver en clase con la tutoria de los docentes y los textos de consulta de
modo que puedan reflexionar sobre su propio aprendizaje.

Con modelos moleculares armaran ellos mismos las moléculas de modo de
visualizar mejor las diferencias entre los diferentes isomeros vy lo vital de la
relacion estructura-forma de las moléculas para su funcion.

Trabajaran también en resolucion de problemas y casos clinicos de manera de
los alumnos logren hacer significativo el aprendizaje y adquieran capacitacion
en la aplicacién de los contenidos, uno de los objetivos centrales de la materia.

A lo largo del afo iran desarrollando en forma gradual y por grupos un trabajo
de investigacion sobre un tema que se les entregara al comenzar la materia y
cuyo objetivo es que analicen un problema clinico desde el punto de vista
bioquimico (ej. estructura de los tejidos involucrada, el metabolismo en relacion
a la fisiologia).

Evaluacion :

Fechas:

Evaluacion 1: 14/05/09; recuperatorio 11/06/09

Evaluacion 2: 13/08/09; recuperatorio 03/09/09

Evaluacion 3: 01/10/09; recuperatorio 20/10/09

Evaluacion 4: 10/11/09; recuperatorio 24/11/09

Final: regular y libre: 16/07/09 10/12/09 18/02/10

Evaluacion del proceso : Se realizaran 4 evaluaciones parciales escritas con 5-
10 preguntas a desarrollar de acuerdo a lo trabajado en los talleres. Para su
aprobacion el alumno debera tener 6 0 mas puntos sobre un total de 10.

Una quinta nota consistira en un trabajo de investigacién que se ira
desarrollando durante el ano con 4 presentaciones : las primeras tres
involucran contenidos del trabajo de investigacion asignado relacionados con
cada uno de los parciales, y la cuarta consistira en el desarrollo integral del
tema ; esta Ultima sera sumativa y cada uno de docentes-evaluadores contara
con una planilla en la cual valorara con una escala de conformidad, el contenido

de la presentacion, estrategias utilizadas, participacion grupal e individual, etc.

La evaluacion sumativa o final sera escrita seguida por un oral. Ambos (escrito
y oral) deberan aprobarse. El escrito constara de 40 preguntas multiple choice



(8 puntos) y 1 pregunta a desarrollar integradora (2 puntos). Se aprueba con 6
0 mas puntos.

Calificacion final de la materia : 40% nota del escrito, 40% nota del oral y
20% del trabajo de investigacion.

Condiciones de regularidad:

Los alumnos que aprueben los 4 parciales y el tema de investigacion estaran en
condiciones de alumnos regulares y podran rendir el examen final.

Se podran recuperar como maximo dos parciales y una sola vez cada uno.

Existird una fecha de recuperatorio para cada parcial que se tomara antes de
rendir el siguiente dado que por las caracteristicas de la materia no se puede
avanzar al tema siguiente sin los conocimientos del anterior.

Libres:

Los alumnos que no aprueban todos los parciales y /o el trabajo de
investigacion quedaran libres

En caso de ser aceptada la solicitud del alumno para rendir como libre se le
tomara entonces una evaluacién escrita seguida por un oral. Ambos (escrito y
oral) deberan aprobarse.

El escrito constara de 50 preguntas multiple choice divididas en 4 mddulos, uno
por cada uno de los temas que se incluyen en los 4 parciales de los alumnos
regulares (6 puntos) y dos preguntas a desarrollar donde se incluiran férmulas,
mecanismos enzimaticos con su regulacién etc (4 puntos). Cada uno de los
modulos del choice debera tener 60 % o mas de preguntas bien contestadas.
Se aprueba con 6 0 mas puntos.

Calificacion final : promedio del oral y del escrito.

Bibliografia:

- "Bioquimica. Libro de texto con aplicaciones clinicas", Devlin, T.M. Ed.
Reverté. 1999.

- "Bioquimica". Blanco A . Ed. El Ateneo, 2001.

- "Lehninger, Principios de Bioquimica", Nelson, D.L. y Cox, M.M. Ed. Omega. 3°
ed., 2000.

- "Bioquimica de Harper". Murray RK, Granner DK, Mayes PA, Rodwell VW. Ed
Manual Moderno, 2001



- "Bioquimica. La base molecular de la vid". McKee T McKee JR. Ed McGraw-Hill.
Interamericana. 2003.

- "Bioquimica. Casos y texto". Montgomery R, Conway TW, Spector AA Chappell
D Ed. Harcourt Brace, 1999 .

- "Bioquimica", Stryer L Ed. Reverté. 2001 .
Bibliografia de consulta para la nivelacidn.
Quimica general, organica y compuestos bioldgicos, nivel polimodal:

« Quimica | y Quimica Il. Alegria MP, et. al. (Santillana).

Quimica general, nivel universitario:
+ Quimica General, Chang (McGraw Hill).
Quimica Organica, nivel universitario:

« Quimica Organica, Morrisson RT y Boyd RN (Addison Wesley
Iberoamericana).



