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Universidad Nacional de Río Cuarto

Facultad de Ciencias Exactas, Físico-Químicas y Naturales

Departamento de Biología Molecular
_________________________________________________________________________

Asignatura: Química Biológica Experimental (2197).
Característica: Materia Optativa.
Carrera: Microbiología.

Docentes Responsables: Dra. Viviana Rivarola – Dr. Walter Giordano
Docentes Colaboradores: Dr. Pablo Bogino, Dra. Belen Rumie Vittar, Dra. Fiorela Nievas, Lic. Renzo Vera, Lic. Matías E. Rodriguez
Año académico: 2015
Régimen del Curso: cuatrimestral (Segundo Cuatrimestre).
Duración del Curso: catorce semanas.

Asignación horaria: 70 horas, con un gran énfasis en el aspecto experimental, para lo cual se prevé que más de un 60 % del tiempo total se asigne a clases prácticas de laboratorio. 
Número de alumnos requeridos: cinco.

Número de Evaluaciones: Dos.

Condiciones para Cursar esta Asignatura: Los aspirantes deben ser alumnos regulares de la Carrera de Microbiología, haber aprobado las asignaturas Biología General (2100), Química Biológica (2010), Microbiología I (2159) y Genética General (2119), además de disponer de conocimiento del idioma inglés.  

Objetivos propuestos: 
Sobre la base de los conocimientos adquiridos en la asignatura de Química Biológica, cursada en el segundo año de la carrera Microbiología, la presente asignatura pretende que el alumno logre comprender la importancia de esta disciplina en sus aspectos básicos y experimentales, con especial énfasis en sus principales aplicaciones. Para lograr este objetivo se aportarán los conocimientos básicos y las herramientas adecuadas para que adquiera habilidades en el manejo de la Química Biológica Experimental y Aplicada, la cual presenta importantes perspectivas para la salida laboral de los futuros profesionales.

Programa Teórico:

Unidad 1. Descripción y objetivos de la asignatura. Tópicos que incluyen la Química Biológica Experimental y su relación con otras disciplinas. Repaso estructural y funcional de biomoléculas orgánicas. Glúcidos, Lípidos, Proteínas, Ácidos Nucleicos, Vitaminas. Clasificación de los principales metabolitos secundarios. Modificaciones de las proteínas: maduración, plegamiento y degradación. Exopolisacaridos y Lipolisacaridos microbianos, control genético de su síntesis. 
Unidad 2. Unión célula-célula. Moléculas de adhesión celular: selectinas, integrinas, cadherinas e inmunoglobulinas Adhesión. Proteínas de unión a azucares, lectinas. Biofilms microbianos. Cooperación y comunicación a través de señales químicas: Quorum Sensing. Matriz de exopolisacáridos. Genes y proteínas que se encienden y se apagan, avances en estudios de proteómica y genómica.
Unidad 3. Comunicación celular, reconocimiento e interacción con células vecinas. Receptores. Cinética de la interacción ligando-receptor. Receptores de membranas y acción hormonal. Proteínas receptoras asociadas a canales iónicos, proteínas G y enzimas. Papel del AMP cíclico y actividad adenililciclasa. Señales extracelulares de acción rápida y lenta. Mediadores de comunicación microbiana: acil homoserin lactonas (AHLs), autoinductores AI-2 y oligopéptidos. Unión a receptores y fosforilación de proteínas citoplasmáticas.
Unidad 4: El ciclo celular. Mitosis  Interfase. Fase G1, S , G2 y M. Eventos involucrados en cada etapa. Regulación de cada etapa del ciclo celular: Ciclinas, Kinasas dependiente de ciclinas. Tipos, mecanismos de acción.   

Unidad 5: Oncogenes y Genes Supresores de Tumores. Bcl2, Myc, p53, protooncogenes. Relaciones con el ciclo celular. Factor Promotor de la Mitosis. Importancia en el ciclo celular. Telómeros y su importancia en la senecencia celular. Telomerasa. Métodos de estudio del ciclo celular: Citofluorometría. Marcado con Timidina radioactiva.  Sincronización celular. 

Unidad 6: Tipos de Muerte celular: Apoptosis. necrosis. Autofagia. Anoikis. Catástrofe mitótica.  Características de cada tipo de muerte. Estímulos que los provocan. Cuerpos apoptóticos. Mitocondria en apoptosis, citocromo c, caspasa-3, caspasa 9. PARP, ruptura de envoltura nuclear. El ciclo celular y la apoptosis. La proteína p53. El papel de p53 en el cáncer. Retinoblastoma y su papel en la regulación de la fase G1.  Teoría del conflicto. Apoptosis en relación a la inmunidad celular. El proceso de apoptosis en linfocitos. Apoptosis en enfermedades autoinmunes y en SIDA. Apoptosis  en el desarrollo. Proteínas que regulan el proceso de apoptosis en el desarrollo celular. Modelo de nematodo caenorhabditis. Apoptosis en la enfermedad del cáncer. Características de la célula maligna. Efectos del anclaje y dependencia con el suero. Apoptosis  y necrosis en la célula maligna. Métodos anticancerígenos. 

Unidad 7: Integración: La problemática del cáncer.  

Programa Práctico:
1. Estructuras de biomoléculas: técnicas para determinar las diferencias estructurales del ARN ribosómico (ARNr) de células eucariotas y procariotas.
2. Biosíntesis de exopolisacáridos en bacterias: ensayos de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y electroforesis para detectar genes regulatorios.

3. Moléculas señales en bacterias gram negativas: Bioensayos y actividad (-galactosidasa para la identificación y cuantificación de moléculas de Quorum Sensing.

4. Índice de Proliferación celular. Método de azul Tripán. Método de MTT. Métodos de medición de supervivencia celular.

5. Apoptosis y Necrosis. Determinación del tipo de muerte celular. Tinción de Azul de Toluidina y de Hoechst. 

6. Implantación de Tumores. Estudios in vivo de tumorigenicidad. Biodistribución  de fármacos en animales. DL50. Determinación de daño celular in vivo. Cortes histológicos y tinción de hematoxilina-eosina.  
Formas Metodológicas de Enseñanza y Aprendizaje:
Las clases teórico-prácticas incluirán la presentación, por parte de los docentes, del marco teórico y conceptual de los contenidos que correspondan ser desarrollados en la clase, generando además, puntos de partida para el análisis y la discusión de la temática abordada con activa participación de los alumnos. Para profundizar en el conocimiento de las temáticas propuestas se analizarán publicaciones científicas que incluyan situaciones problemáticas íntimamente relacionadas a las mismas. En la realización de los trabajos prácticos experimentales, se utilizarán distintos materiales y equipos de uso frecuente en un laboratorio. Se pretende avanzar en la aplicación de técnicas biológicas modernas basadas en la experiencia adquirida por los docentes en sus trabajos de Investigación. Para ello algunos temas estarán sustentados tanto en sus contenidos teóricos como prácticos, en propias publicaciones de los grupos de investigación en los que participan los docentes. Los alumnos deberán cumplir con el requisito del uso obligatorio de guardapolvo y guantes descartables y del estudio previo de la guía de estudio correspondiente a la actividad. Otros elementos de seguridad personal que se requieran de acuerdo al grado de complejidad del ensayo que se aborde, serán provistos por el docente a cargo del Trabajo Practico.  
Fundamento de la propuesta:

La teoría celular enunciada en 1840 por Schwann y Schleiden constituye uno de los pilares sobre los que se ha construido la Biología como ciencia.  Su mayor importancia radica en que postula una unidad  anatómica para todos los seres vivos más allá de la enorme diversidad de formas biológicas y que trata de explicar los caracteres generales de sus fisiologías por medio de la misma unidad funcional.  A partir de su enunciación, el conocimiento de la organización y el funcionamiento de las células se han desarrollado de una manera explosiva, al principio con un enfoque descriptivo y más tarde con los aportes de la  bioquímica.  Este desarrollo ha promovido y realimentado la constitución de la Biología celular y molecular como ramas diferenciadas del saber biológico. 


Sin desmerecer los aportes de esas ramas de la Biología,  muchos autores opinan que su desarrollo parece haber dejado de lado uno de los objetivos iniciales de la teoría celular  - la de establecer un puente de unión entre los diferentes campos de los fenómenos vivos - y haber fortalecido la concepción reduccionista de que todos los aspectos biológicos pueden deducirse a partir de las propiedades de las células y sus moléculas.  Como contrapartida,  sugieren que los descubrimientos de la biología celular y molecular deben integrarse dialécticamente con los saberes acerca de las estructuras y las funciones de los organismos, sus interrelaciones con el medio y sus historias evolutivas, ayudando a recuperar una concepción sistémica de los seres vivos.  A través de ese enfoque, revalorizan la causalidad multidireccional de los fenómenos vivos frente a la causalidad unidireccional planteada por las concepciones más reduccionistas.


Además de su importancia científica, las células y su funcionamiento tienen un interés didáctico ya que ofrecen un marco para explicar diferentes hechos que hacen a la unidad y a la diversidad de la vida. 

En ese sentido, se propone implementar una propuesta didáctica tendiente a enseñar la biología celular estableciendo sus relaciones funcionales y las interacciones con el medio ambiente. Una de las conclusiones que se pretende que el estudiante de Microbiología pueda elaborar, es que existe una muy clara relación entre el funcionamiento de ciertas proteínas y el control de la proliferación normal. Esto significará que cuanto mejor se sepa de estas proteínas, será mayor la posibilidad de lograr la cura de  enfermedades  en las que estas proteínas son anormales.

Evaluación:
Para la evaluación se tendrá en cuenta la participación del alumno en cada actividad en función de sus aportes, manejo del marco conceptual general y particular, y el empleo de terminología propia de la disciplina. En las exposiciones orales se calificará la claridad de la ponencia, el desarrollo de los diseños propuestos para probar las hipótesis, y el manejo del marco teórico relacionado a la temática específica abordada.  En cuanto a las evaluaciones parciales, se evaluarán los conocimientos teórico-prácticos del alumno mediante dos exámenes escritos en los que se plantearán preguntas correspondientes a los diferentes conocimientos impartidos dentro del programa teórico de la asignatura. En un examen paralelo pero desarrollado en la misma citación, se evaluarán los conocimientos y habilidades adquiridos en los trabajos prácticos de laboratorio, mediante preguntas sobre protocolos y resultados experimentales. Al fin del curso se sumará una nota de concepto obtenida mediante el seguimiento de la actitud, interés y actividades desarrolladas por el alumno en todas las actividades. Finalmente en la evaluación final constará de un examen oral que en general promedia los aspectos evaluados en los dos exámenes parciales, incluyendo cuestiones teóricas y de prácticos de laboratorio. La modalidad de examen libre queda condicionada a que el alumno apruebe previamente un examen con fuerte contenido en problemas y laboratorios, para luego pasar a una evaluación similar a la del alumno regular.

Requisitos para Regularizar la Asignatura:

· 80 % de asistencia a las clases teórico-prácticas y de laboratorio.

· Obtener una calificación promedio final igual o mayor a cinco (5) puntos.

Bibliografía de lectura obligatoria:

“Química Biológica”. Blanco, A. 9na edición. 2011. Ed. El Ateneo, Buenos Aires, Lima, Mexico, Barcelona 

“Principios de Bioquímica".  Lehninger 5ta edición. 2009. Ed. Omega. Barcelona. 

“Curtis Biología” Curtis, Barnes, Schnek y Massarini. 7ma edición. 2008. Ed. Médica Panamericana. 
 “Fundamentos de Bioquimica” Voet,  Voet y Pratt. 2da edición . 2007.  Ed. Médica Panamericana.
"Biología Molecular de la Célula". Alberts, 5ta edición 2010. Ed. Omega.

“Brock Biology of Microorganisms”.  Madigan,  Martinko, Stahl y Clark. 13th edición.  2011. Pearson Education, Inc.,
 “The cell cycle”. Jean Brachet vol. 1. 1995. Ed. Academic Press. 

Bibliografía de consulta:
“The ribosomal RNA is a useful marker to visualize rhizobia interacting with legume plants”. Rinaudi, L., Isola, M.C. and Giordano, W. (2004).  Biochemistry and Molecular Biology Education. 32, 187-190. 

“PCR analysis of expR gene egulating biosynthesis of exopolysaccharides in Sinorhizobium meliloti” Sorroche, F. and Giordano, W. (2012).  Biochemistry and Molecular Biology Education. 40, 108-111. 

“Detection, characterization, and biological effect of quorum-sensing signaling molecules in peanut-nodulating bradyrhizobia”. Nievas, F., Bogino, P., Sorroche, F. and Giordano, W. (2012) Sensors-Basel. 12, 2851-2873.
Río Cuarto, 10 de Agosto de 2015.
    Dra. Viviana Rivarola            Dr. Walter Giordano
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