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UNIDAD |

BIOQUIMICA DE MACROMOLECULAS

a) Biomoléculas: Caracteristicas quimicas y funcionales de la uniéon entre atomos.
Componentes celulares basicos, hidratos de carbono, lipidos, aminoacidos y nucledtidos;
relacion de su estructura con la funcion celular.

b) El agua como componente mayoritario de los fluidos biolégicos: Propiedades fisico-
guimicas y su relacion con la solubilidad de los distintos solutos del espacio intra- y
extracelular.

c)Estructura y Funcion de las proteinas

Proteinas globulares. Niveles de organizacién: Estructuras primaria, secundaria,
supersecundaria, terciaria y cuaternaria. Aplicaciones clinicas (Priones, enfermedad de
Alzheimer). Moléculas que colaboran al plegamiento de las proteinas. Modificaciones
post transduccionales. Desnaturalizacion de las proteinas.

Proteinas fibrosas: Colageno. Queratinas. Inmunoglobulinas. Proteinas transportadoras
de oxigeno: mioglobina, hemoglobina. Efecto Bohr.

d) Compartimentalizacion celular. Caracteristicas bioquimicas de las membranas,
componentes lipidicos, proteicos y glicidos Funcién de cada uno de ellos. Importancia de
la composicion de lipidos de membrana en la funcionalidad celular.

UNIDAD i

BIOENERGETICA, ENZIMAS Y BIOQUIMICA MITOCONDRIAL

a) Conceptos de termodindmica aplicada a la Bioguimica: Termodindmica. Energia. Tipos
de energia en juego en los sistemas biol6gicos. Universos, sistema y entorno. Primer
principio de la termodinamica. Transformaciones energéticas en los organismos vivos.
Segundo Principio de la termodinamica. Entropia. Energia libre y trabajo Gtil en sistemas
biolégicos. Criterio de espontaneidad. Sistemas acoplados. Naturaleza aditiva de los
cambios de energia libre en una via metabdlica. Utilizacion de los enlaces de alta energia
del ATP para realizar trabajo. Compuestos de reacciones de 6xido-reduccion. Conceptos
basicos de metabolismo. Utilizacion de combustibles. Comparacion de catabolismo con
anabolismo.




b) Enzimas

Enzimas |: Funcién de las enzimas. Mecanismo de accion Especificidad enzimatica.
Cofactores o agentes auxiliares. Isoenzimas. Expresion cuantitativa de las actividades
enzimaticas, Unidades Internacionales y Katal. Influencia de la temperatura, pH y
concentracion de sustrato sobre la actividad enzimética Cinética enzimética. Pardmetros
cinéticos de una enzima: K My Vmax. Métodos graficos para su determinacion
experimental. Representacién de Lineweaver y Burk y Michaelis-Menten. Importancia
fisiologica de estos parametros.Inhibidores competitivos y no-competitivos. Ejercitacion
sobre estos parametros. Aplicacion de estos conceptos para el desarrollo racional de
nuevos agentes terapéuticos. Cofactores, coenzimas y metales esenciales.

Enzimas |l: Regulacion de la actividad enzimatica. Proenzimas. Enzimas alostéricas.
Regulacién por modificacion covalente. Induccion y represiéon enzimatica. Inhibicion por
producto. Isozimas. Ejercitacion sobre estos parametros. Enzimas séricas: su importancia
en el diagnostico y pronéstico de enfermedades cardiovasculares, pancreéticas, 6seas y
hepéticas. Casos Clinicos relacionados a Infarto agudo de miocardio, hepatitis aguda y
pancreatitis aguda.

¢) Cadena respiratoria y fosforilacién oxidativa.

Obtencién de energia a partir de combustible metabdlico: respiracién celular. Cadena de
transporte de electrones. Componentes y procesos de transferencia de electrones.
Patologias que involucran componentes de la cadena respiratoria: mitocondriopatias y
mutaciones del AND mitocondrial. Inhibidores y desacoplantes de la cadena respiratoria.
Bases bioquimicas del infarto de miocardio.

Produccion mitocondrial de energia, caracteristicas bioquimicas y funcionales de la ATP
sintasa. Sintesis de ATP y su relacién con agentes desacoplantes e inhibidores del
transporte de electrones.

Casos Clinicos referidos a agentes inhibidores y desacoplantes: Intoxicacién por acido
acetilsalicilico y sepsis.

d) Ciclo de los acidos tricarboxilicos

Reaccién de la piruvato deshidrogenasa. Regulacién de la piruvato deshidrogenasa. Ciclo
de &cidos tricarboxilicos (ciclo de Krebs). Balance energético del ciclo de Krebs.
Regulacién del ciclo de Krebs. Reacciones anapleréticas. Aplicacion clinica de falta de
oxigenacion tisular en relacion a regulacion metabdlica de cadena de transporte de
electrones y ciclo de Krebs: infarto agudo de miocardio.

e) Toxicidad del oxigeno

Aspectos generales:

Radicales libres del oxigeno: origenes, fuentes celulares. Dafio oxidativo inducido por
especies reactivas del oxigeno a biomoléculas: lipidos, proteinas, &cidos nucleicos y
glucidos. Sistemas de defensa contra el dafio oxidativo: antioxidantes, enzimas. Sistemas
de reparacion de dafios. Oxido nitrico: origen, funciones bioldgicas, papel del 6xido nitrico
en procesos fisiolégicos y patoldgicos.




Aspectos médicos:

Dafio oxidativo inducido por radiaciones, isquemia-reperfusion, deficiencias enzimaticas,
agentes toxicos. Métodos de determinacion de especies reactivas del oxigeno: su
importancia.

UNIDAD Il

BIOLOGIA MOLECULAR |I: ACIDOS NUCLEICOS Y SENALIZACION INTRACELULAR

a) Metabolismo de Nucleétidos

Aspectos generales:

Biosintesis de novo de ribonucleétidos de purinas y pirimidinas. Regulacion del camino
biosintético. Recuperacion de bases: su importancia desde el punto de vista del ahorro
energético. Degradacion de purinas y pirimidinas. Biosintesis de desoxirribonucléétidos:
papel de la ribonucleétido reductasa. Sintesis de dTMP a partir de dUMP.

Aspectos médicos:

Inhibicion de la sintesis de nucledtidos como herramienta para el tratamiento de
enfermedades proliferativas. Antagonistas de glutamina. Antifolatos: su importancia en el
tratamiento del cancer y de infecciones bacterianas. Antimetabolitos y su uso en cancer y
enfermedades virales.

Enfermedades relacionadas con el metabolismo de nucledtidos. Gota: causas, sintomas,
tratamiento del ataque agudo de gota y de la gota metabdlica y renal. Sindrome de Lesch-
Nyhan: etiologia, tratamiento. Aciduriaorética: etiologia, tratamiento.

b) Control de la Actividad Genética |

Funcion de los acidos nucleicos. Bases quimicas de la division celular. Bases bioquimicas
de la regulacion del ciclo celular, ciclinas, proteinas quinasas dependiente de ciclina y
puntos de chequeo (checkpoints). Gendmica y protedmica. Regulacion de la transcripcion.
Mecanismo de corte y empalme alternativo.

¢) Control de la Actividad Genética

Sistema de sintesis, reparacién y recombinacion del ADN. Factores de crecimiento.
Clasificacion y mecanismo de accion. Bases bioquimicas de las mutaciones. Bases
bioquimicas y genéticas del cancer. Protooncogenes y oncogenes. Cancer hereditario.
Biologia molecular del cancer hereditario. Bases bioquimicas de las enfermedades
oncohematoldgicas.

d) Sefales guimicas entre células
Transduccion de sefiales biolodgicas. Concepto de receptor. Receptor de membrana.
Estructura y funciobn. Genes que codifican para receptores. Proteina G. Enzimas




generadoras de segundos mensajeros. Segundos mensajeros. Proceso de fosfo-
defosforilacién de proteinas. Serina-treonina quinasas. Tirosinas quinasas. Proteinas
fosfatasas. Patologias involucradas con receptores. Sefiales de transduccién. Proteina G
y fosforilacion. Receptores con actividad de tirosinas quinasas. Comunicacién Célula a
célula intracelular.

e) Neuroquimica molecular

Catecolaminas, unién a receptores y mecanismos de sefalizacién intracelular. Dopamina
y enfermedad de Parkinson. Envejecimiento neuronal y enfermedad de Alzheimer.
Procesamiento de la proteina precursora del amiloide, rol de las secretasas alfa, beta y
gamma. Placa senil e hiperfosforilacion de tau. Estructura del receptor nicotinico y su
papel en la Miastenia gravis. Estructura de receptores para glutamato, mecanismos
moleculares de la excitotoxicidad. Neurotrofinas y receptores con actividad de tirosina
guinasa. Estructura molecular de los priones, priones infectivos y priones por mutaciones
genéticas del gen. Enfermedad de Creutzfeld-Jacob.

Ejercitacion de Casos Clinicos: Neuropatia diabética, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer y Miastenia Gravis.

UNIDAD IV

BIOLOGIA MOLECULAR II. PROTEINAS, AMINOACIDOS Y SUS DERIVADQOS, LAS
PROTEINAS COMO RECEPTORES

a) Biosintesis de proteinas

Caracteristicas  del cbédigo  genético. Mutaciones.  Aplicaciones  clinicas.
Hemoglobinopatias.

Caracteristicas de los ARNm, ARNt y ARNr. Iniciacién de la traduccion. Terminacion.
Regulacién de la traduccion. Aplicaciones clinicas: antibiéticos. Interferén.

Trafico intracelular de Proteinas. Hipoétesis de la sefial. Movimiento de transporte en
vesiculas. Degradacion de Proteinas.

b) Introduccién al metabolismo de aminoacidos

Balance Nitrogenado. Aminoacidos esenciales y no esenciales. Reacciones de
catabolismo de aminoéacidos. Pérdida del grupo amino. Reacciones de transaminacion.
Desaminacion oxidativa. Otras reacciones de desaminacion. Reacciones de fijacién del
grupo amino. El ciclo de la urea. Regulacion del ciclo de la urea. Relacion entre el ciclo de
la urea y el ciclo de los &cidos tricarboxilicos. Destino de los esqueletos carbonados de los
aminoacidos: aminoacidos glucogénicos y cetogénicos. Metabolismo de los aminoacidos
en los diferentes tejidos: intestino, higado, musculo, rifién, sistema nervioso, sangre.
Integracion del metabolismo de aminoacidos en estados de ayuno y saciedad.




c) Conversién de aminoacidos a productos especializados. Hiperamonemias.

Sintesis y funciones de la S-adenosil metionina: su importancia en la sintesis de
poliaminas. Inhibidores de la sintesis de poliaminas: su empleo en parasitosis. Sintesis y
funciones de la Carnitina y Creatina.

Metabolismo de la Fenilalanina: via catabdlica normal, alteraciones genéticas
(fenicetonuria, alcaptonuria). Catecolaminas: sintesis, degradacién. Melaninas.

Hormonas tiroideas.

Metabolismo de la Histidina: formacion de histamina.

Metabolismo del Glutamato: formacion de GABA y glutamina.

Metabolismo del Triptofano: formacion de serotonina, melatonina y acido nicotinico.
Hemoproteinas y Nucleotidos como derivados de aminoacidos.

Glutation: sintesis e importancia como agente antioxidante. Ciclo del gammaglutamilo.
Hiperamonemias: causas adquiridas y genéticas. Importancia de la flora bacteriana
intestinal como fuente de amoniaco. Papel de la disminucién de neurotransmisores
excitatorios de la generacion de falsos neurotransmisores y del exceso de
neurotransmisores inhibitorios en el origen de la encefalopatia hepatica. Tratamientos.

d) Derivados de amino&cidos con actividad hormonal. Hormonas tiroideas.

Importancia de la tiroides en las diferentes etapas de la vida. Hormonas tiroideas.
Metabolismo del iodo. Biosintesis de las hormonas. Almacenamiento. Secrecion.
Hormonas en sangre: proteinas transportadoras, sus caracteristicas y regulacion.
Metabolismo de las hormonas tiroideas. Papel de los tejidos periféricos. Mecanismaos de
accion: receptores nucleares, efectos no gendémicos. Acciones de las hormonas tiroideas.
Regulacién tiroidea: TSH y factores de crecimiento. Autorregulacion tiroidea. Tiroides vy
medio grafico. Aplicaciones clinicas: bocio endémico y esporadico. Situacién en nuestro
pais. Prevencion. Hipotiroidismo neonatal. Hipo e hiperfuncién.

e) Proteinas receptoras de hormonas esteroides

Comparacion del mecanismo de accién de hormonas proteicas y esteroides. Superfamilia
de receptores nucleares. Dominios y Dedos de zinc. Translocacién nuclear, fosforilacion,
rol de chaperonas. Acciones gendmicas y ho-genémicas.

Aplicaciones clinicas: Expresion clinica de las mutaciones en los receptores: raquitismo
resistente a la vitamina D, resistencia androgénica y testiculo feminizante, resistencia
familiar a los glucocorticoides Isoformas de los receptores. Presencia de receptores en
cancer de mama y antiestrogenos. Moduladores selectivos del receptor estrogénico
(SERMS).




UNIDAD V

METODOS DE LABORATORIO EN BIOQUIMICA MEDICA

a) El laboratorio clinico

Nociones de radioactividad. Técnicas de radiocompeticion proteica para la determinacion
de hormonas, metabolitos y farmacos. Radioinmunoensayo. IRMA, DELFIA, ELISA,
Bioensayo.

Aplicacién de ELISA en el laboratorio: Chagatest

Obtencidén de anticuerpos monoclonales y policlonales. Técnica del hibridoma.

El laboratorio clinico en la practica.

Trabajo practico de sangre normal y patolégica, orina normal y patolégica.

Determinacion de glucemia, colesterolemia, uremia. Aplicacién Clinica: Diabetes Mellitus.

b) Métodos bioguimicos para el estudio de las proteinas

Métodos de determinacion, separacion y andlisis de proteinas. Método de Bradford.
Filtracion a través de columna de Sephadex.

Proteinas plasmaticas. Electroforesis. Proteinograma normal y patoloégico. Se ejemplifican
alteraciones del proteinograma en Infeccion Aguda, Infeccion Crénica, Cirrosis hepatica,
Mieloma Multiple y Sindrome Nefrético.

¢) Métodos bioquimicos para el estudio de &cidos nucleicos.
Secuenciacion del ADN. Recombinacion del ADN. Aislamiento y manipulacion.
Elaboracién de moléculas quiméricas. Genoteca. Reaccién en cadena de la polimerasa.
Mapeo genético. Analisis de la ascendencia. Diagnéstico prenatal. Terapia génica.
Aplicacién a una proteina particular: insulina
Aplicacién al laboratorio clinico:

Deteccion de polimorfismos que contienen regiones altamente variables (VNTR).
Huellas digitales de ADN. Aplicacion en Medicina Forense, filiacion.

Deteccion de polimorfismos en el largo de los fragmentos de restriccion (RFLP) y su
aplicacion en Anemia Falciforme.

d) Métodos bioguimicos para la separacion de lipidos: Lipidograma normal y patoldgico.

UNIDAD VI

METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO

a) Glucogeno
La glucosa y los acidos grasos como fuentes de energia para los distintos tejidos. El

glucégeno, forma de almacenamiento de la glucosa. Funciones del glucogeno muscular y
del glucégeno hepatico. Glucogenolisis. Mecanismo. Enzimas e intermediarios



involucrados. Regulacion alostérica, covalente y gendémica de la sintesis y degradacion
del glucdégeno. Regulacion del metabolismo del glucégeno en higado por los niveles de
glucosa sanguineos y por insulina y glucagon. Regulacién por adrenalina y calcio.
Regulacién del metabolismo del glucégeno en musculo. Enfermedades relacionadas con
la sintesis y degradacion del glucégeno.

Aplicacion Clinica: Enfermedad de Von Gierke.

b) Glucélisis y gluconeogénesis

Mecanismo, enzimas e intermediarios. Tejidos involucrados. Sustratos gluconeogénicos y
su origen. Regulacién alostérica, covalente y genémica de las vias glucoliticas y
glucogénicas. Participacion del glucagon, insulina y cortisol sobre estos mecanismos
regulatorios.

Via de las pentosas. Descripcion de la via y enzimas involucradas. Importancia de la
misma. Tejidos donde ocurre y regulacion hormonal. Metabolismo de galactosa.
Galactosemias. Caso Clinico.

¢) Regulacién del combustible metabdlico.

Homeostasis metabdlica: regulacion hormonal por insulina, glucagon y otras hormonas.
Regulacién de la glucemia. Niveles de glucosa en sangre en post-ingesta y en ayuno
temprano, prolongado e inanicion. Destino de la glucosa dietaria en el higado y tejidos
periféricos. Integracion del metabolismo de los hidratos de carbono y lipidos en ayuno y
post-ingesta.

Aplicaciones Clinicas: Diabetes Mellitus dependiente y no dependiente de insulina.
Diagnéstico y Monitoreo del paciente diabético: relacion entre valores de glucemia, test de
fructosamina y hemoglobina glicosilada. Curva de Tolerancia Oral a la glucosa (CTOG).

UNIDAD VIi

METABOLISMO DE LIPIDOS

a) Metabolismo de los &cidos grasos

Sintesis de acidos grasos. Regulacion de la acido graso sintetasa. Lipogénesis. Lipolisis.
Generacion de energia a partir de acidos grasos y cuerpos ceténicos. Beta-oxidacion.
Oxidacion de acidos grasos de cadena impar y no saturados. Oxidacién de acidos grasos
en peroxisomas. Metabolismo de cuerpos cetonicos: cetolisis, cetogénesis. Cetoacidosis.

b) Metabolismo de lipidos complejos

Fosfoglicéridos y esfingolipidos. Metabolismo, distribucion tisular y celular y funcion.
Esfingolipidosis més frecuentes y bases moleculares de las mismas.

Prostaglandinas y leucotrienos: funciones en la reproduccion, dolor, inflamacién, fiebre,
coagulacion.

Fosfolipasa A2 y ciclooxigenasa como blanco de accién de farmacos antiinflamatorios.




c¢) Colesterol

Estructura. Propiedades fisicas y quimicas. Biosintesis de colesterol. Regulacion de la
sintesis de colesterol. Relacion entre el colesterol y las lipoproteinas. Sintesis de acidos
biliares. Regulacion de la colesterolemia. Empleo clinico de inhibidores de la sintesis del
colesterol.

d) Transporte de lipidos. Lipoproteinas plasmaticas.

Lipoproteinas, su estructura y funcién. Composicion y caracteristicad de las lipoproteinas
de muy baja densidad ( VLDL ), de baja densidad ( LDL ), de alta densidad ( HDL ) y de
muy alta densidad ( VHDL ). Métodos de estudio de las mismas, electroforesis y
ultracentrifugacion. Origen y metabolismo. Enzimas relacionadas con este ultimo aspecto:
lipoprotein lipasa, lecitin colesterol aciltransferasa y acilCoA colesterol aciltransferasa.
Dislipoproteinemias: clasificacion, etiopatogenia y diagnéstico. Receptores de
lipoproteinas y su relacion con la ateroesclerosis.

Aplicaciones Clinicas: hipercolesterolemia familiar e hipertrigliceridemia. Indice de Castelli.
Lipoproteina a (Lpa) y LDL modificadas.

e) Biosintesis de hormonas esteroides y Vitamina D
Biosintesis de vitamina D. Regulacién por luz ultravioleta y de la enzima 1 hidroxilasa
renal. Biosintesis de glucocorticoides y mineralocorticoides. Cadena del citocromo P450.
Conjugacion y reduccion hepatica del cortisol. Metabolitos urinarios. Mecanismo molecular
de accion del ACTH y papel de la proteina Star. Deficiencia congénita de la proteina Star.
Biosintesis de androgenos, regulacion, metabolitos urinarios. Rol de la 5 reductasa y
sintesis de dihidrotestosterona: inhibidores de la 5 alfa reductasa en hipertrofia prostatica.
Biosintesis de los estrogenos, regulacion de la aromatasa, teoria de las 2 células.
Inhibicibn de la aromatasa en canceres hormono-dependientes. Metabolitos de los
estrdgenos. Biosintesis de progesterona, metabolitos y su importancia clinica. Transporte
en plasma de las hormonas esteroides. Funcién de las hormonas esteroides en las
distintas etapas de la vida.
Aplicaciones Clinicas:

Hiperplasia Suprarrenal Congénita: deficiencia de 17 alfa hidroxilasa y 21 alfa
hidroxilasa

Hipercorticoidismo: enfermedad de Cushing

Hipocorticoidismo: enfermedad de Addison.

UNIDAD VI

BIOQUIMICA INTEGRADA. REGULACION DEL METABOLISMO

a) Bioquimica de la digestion




Nutrientes. Valor calérico de los alimentos. Dieta equilibrada. Enzimas del tracto digestivo.
Bilis: composicion, importancia de sus componentes. Sales biliares: biosintesis, funciones.
Proenzimas: mecanismos de activacion. Sintesis de &cido clorhidrico. Digestion vy
absorcion de hidratos de carbono, proteinas y lipidos. Regulacion. Quilomicrones.
Regulacion de la digestion. Aplicaciones clinicas: sindromes de malabsorcion, colera,
Ulcera gastrica, alteraciones de la motilidad. Andlisis de la materia fecal.

Aplicaciones Clinicas: Intolerancia a la lactosa y sindrome de malabsorcion.

b) Integracién metabdlica

Interrelacion entre el metabolismo de proteinas, hidratos de carbono y lipidos. Pasos
regulatorios bioquimicos. Mecanismos bioquimicos de adaptacion en situaciones de
ayuno y post-prandial. Cambios metabdlicos, papel de las hormonas. Complicaciones
agudas de la diabetes. Coma cetoacidotico. Complicaciones cronicas de la diabetes.
Glicosilacion no enzimatica de las proteinas. Hemoglobina glicosilada: utilidad clinica.
Alteraciones lipidicas. Bases bioquimicas de las alteraciones renales, oculares, arteriales,
cardiacas y de los nervios periféricos. Alcoholismo. Metabolismo del etanol. Interaccién
entre el metabolismo del etanol y el de otros farmacos. Alteraciones de los diferentes
metabolismos en el alcoholismo crénico. Ejemplos clinicos. Cambios metabdlicos en el
embarazo y lactancia.

¢) Metabolismo del Hemo

Estructura de porfirin6genos y porfirinas. Sintesis de hemo. Aplicaciones clinicas.
Porfirias. Metabolismo del Hierro. Regulacién de la transferencia del hierro a los tejidos.
Patologias asociadas a una sobrecarga de hierro.

Degradacion de los eritrocitos. Catabolismo del Hemo. Bases bioquimicas de las
ictericias.

d) Metabolismo del calcio, fésforo y magnesio

Distribucién en los diferentes tejidos, transporte en sangre. Papel del rifidn Calcificacién
del hueso: mecanismos bioquimicos. Regulacion. Vitamina D. Parathormona. Calcitonina.
Biosintesis y mecanismos de accion. Otras hormonas que participan de la regulacion del
metabolismo fosfocalcico: mecanismos. Mecanismos de regulacién en la hipocalcemia e
hipercalcemia. Aplicaciones clinicas: raquitismo, osteoporosis, osteomalacia.

e) Fundamentos bioguimicos de nutricidn y vitaminas

Funciones de los alimentos. Requerimiento de agua en la alimentacion. Requerimiento
energético. Proteinas. Valor biolégico. Balance nitrogenado. Hidratos de carbono. Lipidos.
Proporcion de macronutrientes en la dieta equilibrada. Biodisponibilidad. Regulacién de la
ingesta.

Vitaminas: Vitaminas hidrosolubles y liposolubles. Participacion e importancia de las
vitaminas en las distintas vias metabdlicas. Biosintesis y metabolismo. Mecanismo de
accion. Bases bioquimicas y moleculares de las avitaminosis.



