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DEPARTAMENTC DE HISTOLOGIA, BIOLOGIA CELULAR, EMBRIOLOGIA Y GENETICHA=>

PROGRAMA DE LA ASIGNATURA HISTOLOGIA, BIOLOGIA CELULAR, EMBRIOLOGIA Y
" IGENETICA '
La asignatura consta de cuatro sreas: Histologia, Biologia Celular, Embriologia y Genética. Se
dicta luego de la adquisicion del conocimiento de los Fundamentos de Biologia Celular y de
Quimica del CBC; y antes que el dictado de Fisiologia y Bioquimica Humana. Se pretende que
los estudiantes adquieran el conocimiento de la morfologia celular y 1a histofisiologia de los
distintos tejidos y érganos, su desarrollo y organizacion normal. El objetivo general es que los
~ = conocimientos adquiridos puedan ser aplicados por el alumno y el médico al diagnoéstico y
tratamiento en la préactica clinica o en la investigacion experimental.

Los objetivos particulares son especificos de cada érea, pero todos apuntan a discutir la
relacién entre estructura y funcioén, la interpretacion de microfotografias de microscopia optica y
electrénica asi como modelos embriolégicos tridimensionales. El aspecto informativo-deductivo
de la ensefianza no es el unico tenido en cuenta, se pretende incentivar al alumno en el
razonamiento inductivo-deductivo para eliminar el énfasis que el aprendizaje enciclopédico da a
la memorizacion.
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A) CONTENIDOS

AREA HISTOLOGIA E HISTOFISIOLOGIA
¥ i

La Histologia estudia los tejidos que componen los érganos y sistemas del organismo. En

complemento con la Anatomia, aporta los conocimientos estructurales del organismo humano

que son necesarios para que el estudiante de Medicina pueda comprender el funcionamiento

normal del cuerpo humano y las bases fisiopatologicas de las enfermedades. Asimismo, la

Histologia constituye la base de la practica diaria del médico patdlogo. Actualmente la

Histologia se nutre de los aportes de la Biologia Celular y Molecular y ha adquirido un mayor
g 1 caracter funcional.

Los conocimientos de Histologia adquiridos permitiran al estudiante comprender diversos
aspectos de la Fisiologia y favoreceran el entendimiento y el diagnéstico en Anatomia
Patolégica.

1- OBJETIVOS DE APRENDIZAJE ESPECIFICOS.

Se espera que los alumnos al finalizar la cursada del area sean capaces de:

1. Reconocer las estructuras de los tejidos, 6rganos y sistemas humanos.

2. Comprender los procesos fisiologicos principales de érganos y sistemas.

3. Comprender los fendmenos tisulares subyacentes al desarrollo pre y posnatal.

4. Conocer las técnicas de estudio utilizadas en el laboratorio de Histologia e Histopatologia.

2- CONTENIDOS.

UNIDAD 1: Microscopio — Técnica Histolégica — Células y Tejidos

a) Microscopia:

Microscopio 6ptico compuesto: componentes mecanicos y Opticos. Sistema de iluminacion;
objetivos; aculares. Enfoque e iluminacién correctos. Tipos de microscopios épticos: de campo
claro; de contraste de fases; de fluorescencia; laser confocalizado, de polarizacién; de
Nomarski.

Limite de resolucién: concepto; valor. Factores que lo determinan: la formula del limite de
resolucién. Recursos para disminuir el LR. Microscopio electrénico. Microscopia electronica de

l transmision y barrido.
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b) Técnica histoldgica:

Obtencion del material: biopsia; reseccién operatoria; necropsia. Requisitos que debe observar
el médico para no introducir modiﬁcaciop‘e_sV:(f'artiﬁcios") en los tejidos al obtener el material. La
técnica del frotis o extendido.

Fijacion histolégica: su finalidad; requisitos que deben cumplirse para la correcta fijacion. Tipos
de fijadores. Empleo de los fijadores universales. Importancia de la fijacién como, acto médico.
Inclusién: su finalidad. Tipos de inclusion y sus pasos o etapas.

Corte. Micrétomos. Cortes con inclusién previa, y cortes por congelaciéon. Ventajas y
desventajas de cada método. Importancia quirtirgica de los cortes por congelacion.

Coloracién de rutina. Tincién con hematoxilina y eosina. Concepto de basofilia y de acidofilia.
Coloraciones especiales.

Histoquimica. Inmunohistoquimica. Inmunofluorescencia. Hibridacién in situ.

c¢) Analisis microscépico de células y tejidos:

Generalidades de la célula y el citoplasma.

Célula. Sus formas, dimensiones y componentes. Relacién ntcleo / citoplasma.

Ndcieo celular: cantidad de ndacleos, tamarfios, formas, tinciones. Estructura del nicleo:
cromatina, nucleolo.

Citoplasma: limites celulares; estructura aparente (granulaciones, vacuolas, etc.); afinidades
cromaticas. Organelas membranosas: Membrana plasmatica, Endosomas, Liscsomas, Reticulo
endoplasmatico rugoso y liso, Aparato de Golgi, Mitocondrias, Peroxisomas. Estructuras no
membranosas: citoesqueleto, centriolps, cuerpos basales. Inclusiones. Matriz citoplasmatica.
Inferencias sobre la tridimensionalidad de las estructuras a partir de las imagenes observadas
en cortes histoldgicos de dos dimensiones.

Concepto de tejido. Tipos principales de tejidos que constituyen el organismo humano: Tejido
epitelial, conectivo, muscular y nervioso.

UNIDAD 2: Tejido Epitelial

Concepto de epitelio. Clasificacion morfolégica, estructura general, distribucién vy
especializacion funcional de los diferentes tipos de epitelios. Epitelios de revestimiento y
epitelios glandulares. Epitelios sensoriales. Caracteristicas citologicas de los epitelios.
Polaridad celular. Especializaciones de las superficies apical, lateral o basal en diferentes
células epiteliales. Uniones celulares: tipos y caracteristicas estructurales y moleculares.
Membrana basal.

Concepto de glandula. Endécrinas y exocrinas. y,

Caracteristicas y clasificacion de las glandulas de acuerdo a cri
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conducto y sin conducto excretor; simples y compuestas; tubulares, acinosas, alveolare\s'?’:
combinadas; merécrinas, holécrinas y "apécrinas"; serosas, mucosas y mixtas. Adenémero y
conducto excretor en las glandulas exo;:'ri‘qa.s_.

Renovacion de las células epiteliales.

UNIDAD 3: Histofisiologia del Tejido Conectivo

Caracteristicas generales del tejido conectivo. Su distribucién en el organismo. Concepto de
estroma conectivo y de parénquima en los 6rganos. Tejido conectivo embrionario. Tejido
conectivo del adulto: laxo denso. Tejidos conectivos especializados: cartilaginoso, oseo,
adiposo, hematopoyético linfatico, sanguineo.

- Matriz_extracelular del conectivo: componentes fibrilares y sustancia fundamental o matriz
amorfa. Estructura y sintesis de las fibras colagenas, reticulares y elasticas. Tipos principales
de colageno y su distribucion. Componentes de la matriz amorfa: agua, electrolitos, proteinas y
proteoglucanos. Propiedades y funciones de la matriz amorfa.

Laminas basales entre tejido conectivo y otros (epitelio, misculo, nervioso, etc.). Su estructura,
componentes moleculares y funciones.
Células en el tejido conectivo: células residentes permanentes y células migrantes.

Fibroblasto y fibrocito: su estructura, ultraestructura y funciones. Mantenimiento, remodelacién
y reparacion del tejido conectivo. Estimulos mitogénicos y cicatrizacién. Miofibroblasto.
Ceélula mesenquimatica indiferenciada o pluripotente del tejido conectivo: distribucién tisular y
potencialidad.
Mastocito o célula cebada: su origen en la médula ésea, migracion vascular y colonizaciéon en
el conectivo. Estructura, propiedades tintoriales y ultraestructura del mastocito. Granulos
2 Citoplasmaticos. Distribuci6n tisular y tipos de mastocitos: mucosos y conectivos. Estimulos
para la liberacion de mediadores mastocitarios: mecanicos, térmicos, quimicos, inmunitarios,
etc. Mediadores mastocitarios preformados (contenidos en los granulos): histamina,
proteoglucanos sulfatados, factores quimiotacticos para eosindfilos, proteasas. Mediadores no
almacenados: leucotrienos (SRL-A), prostaglandinas, factores quimiotacticos para neutréfilos,
factor de activacién plaquetaria (PAF). Citoquinas mastocitarias. Mecanismo de secrecion de
los mediadores.
Macréfago: su origen en los monocitos circﬁlantes. Diferenciacién y activacién en el tejido
conectivo. Su estructura y ultraestructura. Funciones del macréfago: fagocitosis, presentacion
de antigenos y secrecion (se tratard mas en detalle en la Unidad Tematica de Sistema
Inmunitario). Receptores de membrana del macréfago y fagocitosis especifica.
Células migrantes en el tejido conectivo: leucocitos; plasmocitos.
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Adipocitos. Origen, estructura y ultraestructura de los adipocitos. Tipos de adipocitos (dé'@
blanca y de grasa parda). Distribucién corporal de la grasa blanca (tejido adiposo unilocular) y
de la grasa parda (tejido adiposo multilocular). Funcién termogénica de la grasa parda.
Funciones mecénicas y de almacenamiento:de la grasa blanca. Proliferacién de los adipocitos.
Regulacién del tejido adiposo.

Funciones del tejido conectivo y el respectivo papel de sus componentes en el sostén,
intercambio metabélico, almacenamiento de reservas energéticas, proteccidbn mecénica,
defensa ante agentes extrafios y reparacién de lesiones.

UNIDAD 4: Histofisiologia Esquelética

Cartilago. El cartilago como variedad especializada de tejido conectivo. Sus componentes:
ceélulas (condroblastos, condrocitos) y matriz extracelular (fibras y sustancia amorfa o
fundamental). Pericondrio. Tipos de cartilago y su distribucién en el organismo. Propiedades
mecanicas de los diferentes tipos de cartilago y sus respectivas funciones. Condrogénesis y
crecimiento del cartilago. Nutricién. Involucién y reparacion del cartilago.

Hueso. Estructura macroscépica de los huesos: hueso compacto y hueso esponjoso o
trabecular.

El hueso como variedad especializada de tejido conectivo. Componentes del tejido 6seo:
células (osteoprogenitoras, osteoblastos, osteocitos, osteoclastos, células de revestimiento
6seo) y matriz 6sea. Estructura, origen, localizacién y funciones de cada una de las células del
hueso. Componentes orgénicos e inorganicos de la sustancia intercelular. Propiedades de la
matriz 6sea.

Histoarquitectura 6sea: estructura laminillar. El hueso compacto: osteones (sistemas de
Havers), sistemas circunferenciales y sistemas intersticiales; lineas de cemento. Lagunas y
canaliculos éseos. Periostio. Endostio.

Nutricion del hueso. Periostio. Conductos de Volkman, conductos de Havers y canaliculos.
Endostio.

Osteogénesis: Osificacion intramembranosa. Osificacién endocondral. Los mecanismos del
reemplazo del molde cartilaginoso. Mecanismos de calcificacion. Mineralizacion biolégica y
vesiculas matriciales.

Crecimiento en largo de los huesos: placa epifisaria y su dinamica. Crecimiento en ancho o
crecimiento periéstico. Remodelacién dsea.

Funciones de los huesos: mecanicas y metabélicas. Factores nutricionales, hormonales y
mecanicos que influyen sobre los huesos.

Articulaciones: tipos, componentes. Superficie articular, cdpsula y sinoviales. quido sinovial
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UNIDAD 5: Sangre y Hemopoyesis
Sangre. Composicion: plasma y elementos celulares (eritrocitos, plaquetas y leucocitos).
Nociones basicas sobre las coloraciones ﬁe tipo Romanovsky utilizadas para tefiir los frotis de
sangre o de otras células (Giemsa, Wright, May-Gramwald, etc). Cifras normales de
concentracion y proporcién de los distintos componentes sanguineos: hematocrito: cantidad de
eritrocitos, leucocitos totales y plaquetas por mm® o pl de sangre; formula leucocitaria relativa
en el adulto y en la primera infancia.

Eritrocitos: caracteres morfoldgicos y tintoriales. Esqueleto de membrana. Contenido del
eritrocito. Funciones. Reticulocitos.

— Plaquetas o trombocitos: estructura y ultraestructura. Sus funciones generales.
Neutréfilos: estructura y ultraestructura. Granulaciones especificas y azuréfilas. Fagccitosis
inespecifica y fagocitosis inmune.
Mecanismos microbicidas de los neutréfilos.
Eosindfilos: caracteres morfologicos y tintoriales distintivos. Morfologia, tamaiio y contenido de
los granulos eosindfilos. El eosinéfilo como célula larvicida; otras funciones.
Basdfilos: morfologia y tincién. Contenido de los grénulos. Estimulos para la desgranulacion.
Semejanzas y diferencias entre baséfilos y mastocitos.
Monocitos: estructura y ultraestructura. EI monocito como forma circulante del macréfago.
Transformacién monocito-macréfago.
Linfocitos: estructura y ultraestructura. Funciones generales (se tratardn con mayor detalle en
la Unidad Tematica de Inmunidad).
Medula ésea: localizacion y desarrollo. Tipos de médula roja y amarilla y su desarrollo
— diferencial a lo largo de la vida. Organizacion histolégica de la médula 6sea: vasos, estroma y

células hematopoyéticas. Arterias y senos. Células estromales.

Compartimiento hemopoyético. Nociones basicas sobre las experiencias de irradiacion de
ratones y repoblacion de médula 6sea y bazo en el estudio de las progenies celulares. Célula
madre o troncal multipotencial. Células formadoras de colonias de diversas categorias.
Progenies.

Hematopoyesis en la médula 6sea del adulto. Diferenciacion y ciclo vital de eritrocitos,
plaquetas, granulocitos, monaocitos y linfocitos.

UNIDAD 8§: Histofisiclogia Muscular
Elementos constitutivos del musculo: células musculares y componente conectivo-vascular.

Caracteristica generales del tejido muscular.
Tipos de musculo: liso, estriado cardiaco, estriado esquelético y mioepitelig!
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Musculo liso: distribucién en el organismo. Estructura y ultraestructura de la fibra muscular lisa.
Modos de asociacion de las fibras. Aspectos funcionales. Lamina externa, fibras reticulares y
tejido conectivo. Tipos de musculo liso. Renavacion, reparacién y diferenciacion.

Musculo estriado esquelético: su organizacion histolégica. Células, fasciculos y musculos.

Tejido conectivo en el musculo esquelético: epimisio, perimisio y endomisio. Lamina externa.
Tipos celulares del musculo esquelético: fibras musculares y células satélites. Morfologia,
localizacion y potencialidad de las células satélites. Citologia de la fibra estriada esquelética:
nucleos; citoplasma; miofibrillas.

Clasificacion funcional e histoquimica de las fibras esqueléticas: rapidas y lentas; biancas, rojas
e intermedias. Diferencias ultraestructurales, metabélicas, histoquimicas, contractiles y de
inervacién entre ellas.

Ultraestructura de la miofibrilla. Sarcomero. Bandas y lineas. Miofilamentos. Constitucion de
cada miofilamento.

Mecanismo de la contraccibn muscular. Sinapsis neuromuscular. Histogénesis, reparacion,
curacioén y renovacion.

Mdasculo cardiaco: caracteristicas citologicas. Diferencias histofisiolégicas con el musculo
esquelético. Discos intercalares: componentes y funciones. Lesion y reparacion.

UNIDAD 7: Histofisiologia Cardiovascular

Componentes del aparato cardiovascular. Caracteristicas estructurales y funcionales generales

de los diferentes componentes. Organizacion histolégica en capas o tunicas concéntricas.

Funciones de los endotelios.

Macrovasculatura: estructura de arterias y de venas. Tipos de arterias. Tejido conectivo
f il subendotelial en diferentes tipos de arterias y cambios normales con la edad. Venas; valvulas.

Microvasculatura: Arteriolas; metaarteriolas y esfinteres precapilares.

Capilares. Clasificacion de los capilares segin diferentes criterios: comunes y sinusoides;
confinuos, discontinuos y fenestrados. Permeabilidad capilar; pinocitosis; transcitosis.
Aspectos funcionales.

El concepto de barreras hematotisulares. Bases estructurales de la impermeabilidad de
algunos endotelios como los de barrera la hemato-encefélica, hemato-nerviosa y otras.
Vénulas. Vénulas periciticas y musculares. El concepto de sistemas vasculares portales
arteriales y venosos.

Corazén: endocardio, miocardio y pericardio. Tipos de cardiocitos: de generacion de
contraccién, de conduccion y de contraccién. El sistema de conduccion: nédlgl%)s auriculares;
haz de Hiss. Células mioendécrinas auriculares. / /
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Valvulas cardiacas. Regulacién intrinseca de la frecuencia cardiaca. Regulacion sistémica de la
funcién cardiaca.

UNIDAD 8: Sistema Linfatico

Organos, estructuras y células que forman al sistema inmunitario. Organos primarios y
secundarios. Tejido linfatico o linfoide; estroma y células libres. Tejido linfatico asociado a las
mucosas (MALT) y sus variantes GALT y BALT. SALT.

Vasos linfaticos. Tejido linfatico difuso. Nédulos o Foliculos linfaticos: manto medular y centro
folicular. Composicién celular del manto y del centro germinativo: células del estroma o
reticulares; linfocitos B "virgenes" y B de memoria; centrocitos (células hendidas), centroblastos
(células no hendidas), inmunoblastos, plasmoblastos, macréfagos. Células de la malla reticular:
células reticulares, macréfagos, células dendriticas foliculares, células dendriticas de centro
germinativo.

Nociones basicas de inmunologia: concepto de respuesta inmunitaria. Mecanismos por los

cuales el organismo puede neutralizar sustancias reconocidas como extrafias. Antigenos.
Células efectoras de la respuesta inmune. Linfocitos T y B. Células presentadoras de antigeno.
Inmunidad humoral. Seleccidén clonal de linfocitos B. Inmunoglobulinas. Diferenciacion a
plasmocitos.

Inmunidad celular: subclases de linfocitos T. Colaboracién B-T. Proteinas del complejo mayor
de histocompatibilidad.

Organos linfaticos:

Timo: histogénesis y organizacion histolégica. Corteza y médula; estroma citorreticular y
células inmunitarias. Origen, divisidon y maduracion de los linfocitos timicos. Funciones del timo.
Ganglio linfatico: organizacién histolégica. Corteza y médula. Senos linfaticos (subcapsular,
intermedios y medulares), foliculos y cordones medulares: estructura y tipos celulares. Corteza
profunda o paracorteza: linfocitos T y células interdigitantes. Circulacién linfética y sanguinea
del ganglio; vasos de endotelio alto y recirculacion de linfocitos. Funciones del ganglio.

Bazo: organizacién histoldgica. Circulacion sanguinea. Vaina linfatica periarteriolar. Zonas B y
T. Senos y cordones esplénicos. Células de los cordones.

Amigdalas. Placas de Peyer.

UNIDAD 9: Sistema Nervioso
Estructura del tejido nervioso. Tipos celulares: neuronas y neuroglia. Irrigacién y barrera
hemato-encefalica.

Técnicas histologicas especiales para el estudio del

inmunchistoquimicas.
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Neurona: caracteres generales. Estructura, tamafios y formas de las neuronas. Cuerpo
neuronal, dendritas y axén. Tipos neuronales de acuerdo a diversos criterios de clasificacion
(tipo Goilgi o tipo Golgi Il; monopolares, ‘s‘e_u_domonopolares. bipolares o multipolares; etc.).
Sinapsis. Tipos de sinapsis: quimicas y eléctricas. Ultraestructura de la sinapsis quimica;
vesiculas sinédpticas y neurotransmisores. Nociones basicas sobre el mecanismo de la
comunicacién sinaptica y de la transmision del impulso.

Neuroglia del SNC:

Astrocitos: estructura y ultraestructura. Funciones de sostén, induccién de barrera, reciclado de
glutamato y GABA, provisién de lactato, regulacién de potasio extracelular y otras.
Oligodendrocitos: estructura y ultraestructura. Mielinizacion.

Microgtliocitos. Origen, estructura y funciones inmunitarias.

Sistema nervioso central:

Algunos aspectos de la organizacién nerviosa: sustancia gris y sustancia blanca del SNC.
Arquitectura cerebral, cerebelosa y medular como ejemplos de la organizacién de los érganos
del sistema nervioso central.

Ventriculos. Plexos coroideos y liquido cefalorraquideo.

Meninges. Estructura histologica y caracteristicas funcionales de sus componentes y espacios.
Sistema nervioso periférico:

Ganglios raquideos, simpaticos y parasimpéticos.

Nervios periféricos. Cubiertas conectivas. Epineuro. Perineuro: fasciculos y barrera hemato-
nerviosa. Endoneuro. Irrigacion del nervio. Fibra nerviosa. Fibras amielinicas y fibras
mielinicas. Compesicién y estructura de la mielina. Su funcién. Mecanismo de mielinizacién por
oligodendrocitos (en el SNC) y por células de Schwann.

UNIDAD 10: Histofisiologia Respiratoria

Componentes del aparato respiratorio. Sistema de conduccién aérea (cavidad nasal y senos
asociados, nasofaringe, laringe, traquea y bronquios) y regién respiratoria o del intercambio
gaseoso.

Cavidad nasal. Sus tipos de mucosa. Glandulas. Mucosa olfatoria: organizacién histologica,
tipos celulares y funciones de cada uno de ellos.

Traquea y bronquios extrapulmonares: organizacion histolégica. Epitelio respiratorio: tipos
celulares y significado funcional de cada uno de ellos. Glandulas traqueobronquiales. Drenaje
mucoso por el sistema ciliar.

Pulmén: su estructura microscopica. Segmentos broncopuimonares. Histologia de las vias
intrapulmonares de conduccion aérea: bronquios y bronquiolos. Caracteristicas de los
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bronquios intrapulmonares. Bronquiolos; sus tipos. Células dei epitelio bronquiolar: de Clara,
ciliadas, basales granulares y basales de reserva.

Sistema neuroendécrino difuso en las vigs de conduccion aérea: células solitarias, agregados
celulares y cuerpos neuroepiteliales. Sustancias producidas.

Regiones respiratorias pulmonares: bronquiolos respiratorios, conductos alveolares, atrios y
sacos alveolares. Estructura y ultraestructura de la pared alveolar. Células del revestimiento
epitelial (neumonocitos), tejido conectivo y vasos sanguineos. Neumonocitos |. Ubicacién en la
pared alveolar, caracteristicas ultraestructurales y funcién. Su origen a partir del neumonocito
Il. Neumonocitos Il. Posicion en el alvéolo. Caracteristicas citolégicas. El surfactante:
composicion quimica, sintesis, secrecién y funcién del mismo.

Membrana o barrera de hematosis: sus componentes.

Macréfagos alveolares: origen, ubicaciéon en el alvéolo, funciones y destino de los macréfagos
alveolares.

Breves nociones sobre algunas alteraciones en la histologia respiratoria producidas por el
habito de fumar: enfisema.

Irrigacion pulmonar. Vasos linfaticos. Inervacion. Cavidad pleural, pleura.

UNIDAD 11: Histofisiologia del Aparato Urinario

Componentes del aparato urinario: rifiones, uréteres, vejiga y uretra.

Histoarquitectura renal; corteza y médula. Lobulos renales; piramides y columnas de renales
(de Bertin); papilas. Lobulillos renales. Parénquima renal: nefrones y conductos colectores.
Nefron. Sus componentes y caracteristicas generales. Tipos de nefrones: de asa corta
(corticales) y de asa larga o yuxtamedulares.

Corpusculo renal: capsula de Bowman y glomérulo capilar. Hoja parietal: tipo de epitelio e
impermeabilidad. Glomérulo: origen de los capilares en la arteriola aferente; asas capilares y
terminaciéon en la arteriola eferente. Ultraestructura de los capilares glomerulares. Lamina
basal: componentes, origen y renovaciéon. Podocitos: ultraestructura y funciones. Mesangio
intraglomerular: ubicacién y funciones. El glomérulo renal como sistema de ultrafiltracion
plasmatica renal: papel de cada uno de sus componentes en dicho proceso. Algunas nociones
sobre el volumen y composicion del liquido filtrado.

Sistema tubular del nefron: tubo proximal (contorneado y recto). Estructura histologica y
ultraestructura de sus células en relacién con sus funciones de reabsorcidn y excrecion.
Algunas nociones sobre dichos procesos.

Tubo intermedio o segmentos delgados del asa de Henle. Sus caracteristicas estructurales y
funcionales. El tubo distal (asa gruesa ascendente de Henle y tubo copfomneado distal).

Caracteres morfolégicos y funcionales. Tubos colectores.
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Aparato yuxtaglomerular. Componentes: células musculares epitelioides arteriolares (células
yuxtaglomerulares) y secrecién de renina. Macula densa del tubo distal y su relacion con las
células yuxtaglomerulares. Células intecs‘tgqia_les.

Irrigacion renal. Ramificaciones y distribucion de las arterias y arteriolas. Destino de la sangre
de las arteriolas eferentes en nefrones corticales y en yuxtamedulares: irrigacion de la corteza
o formacién de vasos rectos. Breves nociones sobre la importancia de los vasos rectos y asas
de Henle en el mantenimiento de un intersticio conectivo medular hiperténico. Tubos
colectores, intersticio hiperténico y hormona antidiurética como elementos de concentraciéon de
la orina. Vasos linfaticos. Inervacion.

Calices y pelvis. Estructura histologica de los uréteres y de la vejiga.

UNIDAD 12: Histofisiologia de! Tubo Digestivo

Nociones generales sobre el proceso de digestion. Mecanismos para la degradacién de los
alimentos hasta sustancias absorbibles. Procesos de transporte, absorcién y excrecion de
sustancias en el tubo digestivo.

Organizacién anatémica general del aparato digestivo: cavidad bucal y sus glandulas
asociadas; tubo digestivo; glandulas anexas al tubo digestivo.

Lengua: organizacién general. Mucosa y tipos de papilas. Corpusculos gustativos. Musculo
lingual. Glandulas linguales.

Glandulas salivales menores y mayores. Estructura y funciones de pardtida, submaxilar y
sublingual. Semejanzas y diferencias entre ellas.

Organizacién histolégica del tubo digestivo: mucosa, submucosa, muscular y peritoneo o
adventicia. Caracteres generales de esas capas.

Irrigacién e inervacion del tubo digestivo.

Esofago: estructura histolégica a diversos niveles (superior, medio e inferior).

Estdmago. Epitelio muciparo de revestimiento. Tipos glandulares. Glandulas cardiales y
piléricas de la mucosa gastrica. Glandulas cuerpo-fundicas; istmo, cuello y fondo. Estructura,
ultraestructura y funciones de cada una de las células que componen las glandulas fundicas.
Renovacién celular epitelial en el estémago.

Sistema neuroendocrino; tipos celulares y su distribucion en el tubo digestivo. Naciones
elementales sobre sus funciones.

Intestino delgado: diferencias regionales; diferencias con el intestino grueso. Mecanismos de
amplificacion de la superficie de absorcion: pliegues, vellosidades y microvellosidades. El
epitelio intestinal. Tipos celulares: enterocitos, células caliciformes y células enteroendécrinas.

Renovacion celular epitelial. Las criptas de Lieberkihn; células de P y células

indiferenciadas. Células "M" de la superficie de las Placas de Peyer.
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Apéndice cecal.

UNIDAD 13: Histofisiologia Hepato-Pangreética

Organizacién histolégica del higado hur‘ria‘ridf. Cépsula, estroma conectivo. Espacios portales o
de Kiernan. Parénquima hepatico. El lobulillo hepatico.

Irrigacion hepatica: sangre venosa portal y sangre arterial hepatica. Circulacién sanguinea
intrahepatica. Distribucién y ramificacion de los vasos. Capilares sinusoides. Células asociadas
a los sinusoides. Células macrofagicas de Kupffer.

Venas centrolobulillares y suprahepéticas.

El hepatocito. Su disposicion en trabéculas; polaridad del hepatocito (canaliculo biliar y espacio
de Disse). Organizacién estructural y ultraestructural del hepatocito en relacion con las
multiples funciones que desemperia.

Células estrelladas de Ito: localizacién, estructura y funciones.

Diferentes enfoques en la subdivision del higado: lobulillo clasico, portal y acino hepatico.
Sistema de circulacién intrahepética de bilis: canaliculos o capilares biliares: conductillos de
Hering; conductos biliares intra y extra hepéticos.

Vesicula biliar: su estructura histolégica y funciones.

Pancreas. Pancreas exécrino: Células acinosas y centroacinosas. Estructura y secrecion de
cada una ellas. Sistema de conductos secretores. Pancreas endécrino: Islotes de Langerhans.
(Se trataran en la unidad tematica de Sistema endécrino).

UNIDAD 14: Histofisiologia de la Piel
Caracteres generales de la piel. Su estructura: epidermis, dermis, hipodermis, anexos
cutaneos. Sus funciones: sensibilidad, aislamiento hidroelectrolitico, termorregulacion, etc.
Epidermis: organizacién general: estratos y tipos celulares.

Queratinocitos. Caracteristicas citolégicas. Ciclo vital del queratinocito: proliferacion,
maduracion, desplazamiento y descamacién. Estratos epidérmicos. Caracteres morfolégicos y
significado funcional de cada uno de los estratos. El proceso de queratinizacion.
Queratinosomas y barrera epidérmica. Epidermis en la piel fina y en la palmoplantar.
Melanocitos. Origen y migracién. Ubicacion en la epidermis. Caracteres morfologicos y
funcionales. Sintesis y transferencia de melanina. Funcién protectora de la melanina. Células
névicas.

Células de Langerhans. Origen, estructura y localizacion; funcién como célula presentadora de
antigenos.

Células de Merkel. Ubicacion, estructura, inervacién y funcion.
Caracteristicas de la uniébn dermo-epidérmica.
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Dermis. Su estructura y funciones. Corpusculos sensoriales de la dermis.
Anexos cutaneos: foliculo piloso; glandulas sebaceas; glandulas sudoriparas écrinas y
glandulas sudoriparas apdcrinas u odorjfe‘::gg Una.

UNIDAD 15: Sistema Endocrino

Organizacién general y componentes; el sistema endécrino difuso y gléandulas endocrinas
principales. Vascularizacion de las glandulas endocrinas.

Diversidad histoiégica y citolégica de las células endocrinas. Caracteristicas estructurales de
las ceélulas endocrinas de acuerdo a la naturaleza quimica de la hormona producida:
esteroides, péptidos o derivados de aminoacidos.

Integracion neuroendocrina. Histofisiologia hipotalamo-hipofisaria. Conexiones vasculares y
nerviosas entre hipotalamo e hipofisis.

Hipdfisis: localizacion y relaciones anatémicas. Terminologia de las divisiones y subdivisiones
de la hipdfisis. Lobulos.

Adenohipdfisis y neurohipéfisis. Pars distalis (o I6bulo anterior), pars tuberalis y pars intermedia
(vestigial) de la adenohipdfisis. Infundibulo y pars nervosa de la neurohipdfisis.

Estructura histolégica de la adenohipdfisis. Técnicas histolégicas mas utilizadas para su
estudio. Células de la adenohipdfisis: distribucién de las células prolactinicas, somatotropas,
gonadotropas, tirotropas y corticotropas. Regulacion y secrecion de cada una de las células.
Células foliculoestrelladas. Estructura histolégica de la neurohipéfisis. La pars nervosa como
finalizacién del haz hipotalamo-hipofisario y sitio de almacenamiento y liberacién de ocitocina y
de hormona antidiurética. Origen del haz en los nucleos paraventricular y supradptico del
hipotélamo. Sintesis neuronal y transporte de las hormonas. Células de la neuroglia
neurchipofisaria (pituicitos).

La tiroides como ejemplo de gléndula enddcrina con almacenamiento extracelular del precursor
hormonal. Su estructura histoldgica. Células foliculares. Sintesis, secrecién y iodaciéon de la
tiroglobulina; recaptacion y destruccién de la misma. Secrecién de T3 y T4. Células C o
parafoliculares y secrecién de tirocalcitonina.

Suprarrenal. Corteza y médula. Corteza suprarrenal como ejemplo de glandula
esteroidogénica. Zonas de la corteza. Estructura citolégica, hormonas producidas y regulacién
de las zonas glomerular, fasciculada y reticular. Médula suprarrenal. Células cromafines y
células ganglionares. Estructura histolégica, ultraestructura, regulacion y funciéon de la médula.
Irrigacion suprarrenal e interaccion corteza-médula.

Paratiroides: su estructura histolégica. Tipos celulares: células oxifilas y células principales.

Fases funcionales de las células principales: células muy claras o en reposo lulas activas.

Parathormona y osteoclastos.
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Pancreas endocrino (islotes de Langerhans): localizacion y distribucion de los islotes}
estructura histolégica. Tipos celulares y métodos de coloracion para evidenciar a los tipos
principales (inmunohistoquimica y colqgaciones especiales). Funciones de las hormonas
pancreéticas y regulacion de la actividad insutar.

Sistema neuroendécrino difuso.

Pineal: conexiones con la via visual a través del sistema simpatico. Pinealocitos y astrocitos.
Secrecion de melatonina. Cuerpos calcificados.

UNIDAD 16: Sistema Reproductor Femenino

Ovario. Corteza y médula; epitelio de revestimiento. Foliculos ovaricos. Sus elementos
constitutivos. Tipos de foliculos: preantrales (primordiales y primarios) y antrales o secundarios.
Cambios con la edad (infancia, pubertad, adulta). Modificaciones ciclicas del eje hipotalamo-
hipéfiso-ovarico (breves nociones). Estimulos hormonales para el desarrollo folicular.
Ovogeénesis: iniciacion, detencion y reanudacion del proceso meibtico en la mujer.
Ultraestructura del ovocito y su relacién con las células foliculares. Esteroidogénesis folicular.
Mecanismo de ovulacién. Formacién del cuerpo amarillo o lteo. Su ultraestructura y secrecion.
Estimulo hormonal y evolucién del cuerpo amarillo. Cuerpo blanco o albicans. Atresia folicular.
Tejido intersticial o glandula intersticial del ovario.

Trompa de Falopio. Estructura histolégica; organizacién en capas concéntricas. Epitelio: células
secretorias y células ciliadas. '

Utero. Sus regiones: cuerpo, istmo y cuello uterino. Organizacion histolégica en capas:
peritoneo o adventicia, capa muscular (miometrio) y mucosa (endometrio). Estructura del
endometrio: epitelio superficial, glandulas endometriales y lamina propia o corion (estroma
endometrial). Cambios ciclicos del endometrio: fase proliferativa, folicular o estrogénica; fase
secretoria, luteinica o progestacional; fase menstrual. Caracteristicas de las células epiteliales,
las glandulas y el estroma endometrial en las diferentes fases del ciclo; células
pseudodeciduales o predeciduales del corion.

Irrigacién del endometrio. Arterias radiales; arterias rectas y arterias espiraladas. Irrigacién
diferencial de las zonas basal y funcional del endometrio. Dependencia hormonal y cambios
ciclicos de las arterias espiraladas.

Cuello uterino. Endocérvix y exocérvix. Caracteristicas del epitelio muciparo y del
pavimentoso. Gléndulas endocervicales. Estroma cervical.

Citologia exfoliativa cérvico-vaginal. Método de Papanicotaou y sus aplicaciones en el estudio
hormonal, oncolbgico e infectolbgico cérvicovaginal vaginal de la mujer.

Glandula mamaria. Pezén, conductos galactéforos, I6bulos y lobulillos.
alvéolos. Células epiteliales glandulares y mioepiteliales. Estroma
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intralobulillar. Estados evolutivos de la glandula mamaria normal: en reposo, en prm
durante el embarazo y en lactacién. Caracteristicas de la secrecion. Transcitosis de IgA y
mecanismo de inmunizacién pasiva al Iaggan;e.
UNIDAD 17: Sistema Reproductor Masculino
Componentes del sistema genital masculino.
Histoarquitectura del testiculo y del sistema ductal excretor. Cépsula testicular: tinicas vaginal,
albuginea y vascular. Caracteristicas de la vascularizacion testicular (arterial y venosa) y su
importancia en la refrigeracion gonadal. Tabiques conectivos y lobulilios testicutares.
Mediastino testicular.
™ Estructura histolégica testicular: tubos seminiferos e intersticio testicular. Cambios con la edad
- (infancia, pubertad, adulto).
Tubos seminiferos: pared y epitelio seminifero. Caracteristicas del epitelio seminifero: células
de Sertoli y células germinales. Estructura y ultraestructura de las células de Sertoli. Sus
funciones.
Células germinales. Espermatogénesis. Fases: proliferacién, meiosis y espermiogénesis.
Espermiacién. Estructura y ultraestructura del espermatozoide maduro
Intersticio testicular. Células de Leydig: origen, estructura, ultraestructura y funcidén. Funcion
endocrina y paracrina.
Vias excretoras: tubos rectos, rete testis y conductos eferentes; su estructura histolégica y
propiedades de reabsorcion.
Vias espermaticas: Epididimo: estructura general; epitelio y musculo. Diferencias regionales.
Funciones. Conductos deferente y eyaculador.
F Histoarquitectura de la préstata. Tipos glandulares. Secrecién epitelial. Importancia del PSA.

Estroma fibromuscular.
Pene.

UNIDAD 18: Receptores Sensoriales

Ojo: Estructura general del ojo. Dimensiones, ejes y planos de referencia del ojo.. Organizacion
en capas del globo ocular: capa fibrosa (cdrnea, conjuntiva y esclerdtica); capa media (vascular
0 Uvea); capa interna (retina).

Caracteres histolégicos de la esclerdtica, conjuntiva y coérnea. Epitelios corneanos. El estroma
corneano. Histofisiologia de la cdrnea. Limbo corneal.

Uvea o capa media: estructura de la coroides; sus componentes. El cyerpo ciliar: musculo

ciliar, procesos ciliares e iris. Epitelio y estroma. Produccién, circujacign y eliminacién del
humor acuoso. Cristalino.
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Retina. Cadenas neuronales de proyeccién (fotorreceptor-bipolar-gangtionar) y de asociacion

local. Organizacion general de fa retina en capas. Estructura de las células fotorreceptoras
(bastones y conos). Sus relaciones con 91_ epitelio pigmentario y funciones de éste. Neuronas
bipolares y ganglionares. Neuronas horizontales y améacrinas. Conexiones neuronales. Células
de Muller.

Zonas de la retina. Fovea. Papila del nervio 6ptico.

Irrigacién ocular. Barrera hemato-ocular.

Oido _interno: organizaciéon. Laberinto membranoso, laberinto vestibular y conductos
semicirculares. Tipos celulares e histofisiologia. Organo de Corti. Tipos celulares.
Histofisiologia del laberinto coclear.

Receptores sensoriales cutaneo-esqueléticos: Corplsculos de Krause, Meissner, Pacini. Husos
musculares y 6rganos tendinosos de Golgi.

Receptores de gusto: corpisculos gustativos; células neuroepiteliales y basales; su
ultraestructura y funcién.

3- METODOLOGIA.

Los contenidos se abordaran en forma tedrica y practica mediante Seminarios y Trabajos
Practicos.

4- EVALUACION.

La evaluaciéon de la totalidad de los contenidos del area se realizara mediante 2 examenes
parciales y un examen final integrador de la materia.

5- BIBLIOGRAFIA.

Textos basicos
- Brusco, H.A., Lépez, J.J., Loidl, C. F., Histologia Médico-Practica, la. Ed. Junio 2014,
Barcelona; Editorial ELSEVIER.

- Eynard, Valentich, Rovasio: Histologia y Embriologia del ser humano; 4°Ed., 2008, Ed.
Médica Panamericana.

- C. Geneser, F; Bruel A., Christensen El., Tranum-Jensen J., Qvortrup K., Histologia, 4° Ed
2015. Ed. Médica Panamericana. ‘

- Junqueira L y Carneiro J: Histologia Basica. Texto y Atlas, 12a. edicién. 20
Ed. Médica Panamericana.
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- Kierszenbaum, Abraham L. Histologia Y Biologia Celular. Introduccién a la anatorﬁia;
patoldgica. Ed. Elsevier, 2008.

- Pecci Saavedra, J, Pellegrino de Iraldi /‘!\‘.y Vilar O: Histologia Médica, Lépez Editores,

- Ross, M. H.. Histologia. Texto y Atlas. Wolters Kluwer, 72 Ed, 2015.

- Ross, M. H. y Pawlina W: Histologia. Texto y Atlas color con Biologia Celular y Molecular, 6a.
Edicién, 2012. Editorial Médica Panamericana.

- Sobotta (Welsch, U y Deller T.). Histologia. 3era. Edicién. 2014. Ed. Médica Panamericana

Atlas

S - Boya Vegue, Jesis: Aflas de Histologia y Organografia Microscopica. 3ra Edicion.2010.
Editorial Médica Panamericana.
- Di Fiore, MSH.. Atlas de Histologia Normal, 72. Ed El Ateneo, 1981.
- Geneser F: Atlas de Histologia (fotos), 1992. Ed. Médica Panamericana
- Gartner L. y - Hiatt J. Atlas Color de Histologia. 5a. Edicién. 2011. Editoriai Médica
Panamericana.
- Atlas digital de Histologia: ww.fmed.uba.ar/Dpto. Histologia/Histologia Catedra
1/Histologia/Atlas.
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AREA BIOLOGIA CELULAR

La Biologia Celular y Molecular estudia ja estructura, ultraestructura, composicion quimica y
funcidn de los distintos tipos de células que son la unidad anatomo-funcional del organismo.
Constituye la base y el fundamento de la mayor parte del conocimiento médico y el avance
actual en el campo de la Biologia Molecular la ha constituido en una ciencia de utilidad
fundamental para que el médico, cualquiera sea su especialidad, comprenda la fisiopatologia y
las bases de la terapéutica. Esta ciencia es de gran utilidad para lievar adelante cualquier idea
integradora en el curriculo de la carrera y en la practica médica.

Los conocimientos de Biologia Celular y Molecular adquiridos permitiran al estudiante
comprender los mecanismos moleculares que subyacen a las enfermedades, los mecanismos

de accion de las drogas, asi como también, de nuevas estrategias terapéuticas.

1- OBJETIVOS DE APRENDIZAJE ESPECIFICOS.

Se espera que los alumnos al finalizar la cursada del area sean capaces de:

1. Conocer la organizacion estructural y molecular de la célula eucarionte en condictones
normales.

2. Conocer la organizacion estructural y molecular de la célula procarionte.

3. Reconocer a la célula procarionte como una herramienta fundamental en la investigacion
cientifica (propagacion de material genético) y en la industria biotecnoldgica (drogas
recombinantes: insulina, eritropoyetina, etc.).

4. Comprender los mecanismos moleculares que subyacen a los principales eventos celulares
normales.

5. Reconocer las alteraciones que sufren estos procesos cuando una célula adquiere un
fenotipo maligno.

6. Identificar los principales niveles de regulacion de la expresion génica y analizar cada uno de
ellos como potenciales blancos u objetivos terapéuticos de la Medicina Molecular.

7. Conocer los fundamentos y aplicaciones de los principales métodos mediante los cuales se

adquiere el conocimiento de la Biologia Celular y Molecular.
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2- CONTENIDOS. S —

UNIDAD 1: Organizacién Estructural Y Molecular De La Célula.

El plan de organizacién de la materia vi.\}é'..'NiVe!es de organizacién en biologia.

Teoria celular. Células procarionte y eucarionte: similitudes y diferencias. La Escherichia Coli
como modelo de célula procarionte. Virus y plasmidos: sus componentes. Composicion
quimica de los seres vivos. Macromoléculas: proteinas, lipidos, hidratos de carbono, acidos
nucléicos (generalidades, clasificacién de cada grupo. Componentes inorgénicos de la célula.
Acidos nucléicos: bases nitrogenadas, nucleésidos, nucleétidos, oligo y polinucléotidos.
Ejemplos: ADN, ARNs, cofactores enzimaticos (NAD+, NADH,, FAD, FADH,).

Proteinas: amino4cidos y unién peptidica. Estructura primaria, secundaria, terciaria y
cuaternaria de las proteinas. Proteinas estructurales y enziméticas. Hidratos de carbono:
monosacaridos, disacaridos, oligo y polisacaridos. Glicoproteinas. Lipidos: triglicéridos,
fosfolipidos y colesterol. Glicoproteinas

Plan de organizacion basico de la célula eucarionte. Diversidad morfologica y de tamafio.
Membrana plasmética. Nucleo. Compartimentalizacion intracelular. Organelas e inclusiones. La
matriz citoplasmética (citosol). Composicién quimica y principales funciones. Funciones
Celulares basicas. Relaciones entre la ultraestructura citoplasmatica y nuclear, tincién y
funciones celulares.

UNIDAD 2: Membrana Plasmatica
Composicién quimica y organizacién estructural de la membrana celular. Componentes
quimicos de las membranas: lipidos, proteinas, hidratos de carbono.

Estructura: aspecto morfolégico de las membranas. La unidad de membrana. Modelo de
mosaico fluido de la membrana. Las relaciones entre los componentes de la membrana y sus
funciones. Fosfolipidos y colesterol. Proteinas: integrales o intrinsecas (de un solo paso, de
dos o varios pasos, unidas a la bicapa lipidica simplemente por un 4cido graso o por un
oligosacarido unido a fosfatidilinositol). Extrinsecas o periféricas. Proteinas de transmembrana.
Glicocalix: estructura y funciones.

Permeabilidad relativa de la membrana plasmatica. Transporte activo y pasivo. Sistema de
carriers o permeasas, canales iénicos y bombas. Balsas lipidicas o lipid rafts. Aspectos
dina@micos de la membrana celular: fagacitosis, pinocitosis, exocitosis.

Fendmenos de interrelacién celular: glicocalix y el reconocimiento celular, las funciones
enzimaticas de la superficie celular. Las sefales intercelulares. Interacciones celulares
mediante inductores solubles (ligandos). Comunicaciones celulares
paracrina, yuxtacrina y autocrina. Caracteristicas de la unién lig

tipos enddcrina,
. Receptores
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citosélicos (hormonas esteroides, éxido nitrico) y de membrana (a factores de crecin{igrh
hormonas peptidicas, aminoacidos y aminas). Interacciones célula-célula y célula matriz
extracelular. Familias de moléculas de. ﬁqhesién que vinculan células entre si (CAM) o con la
matriz extracelular (SAM). Uniones homotipicas y heterotipicas, homofilicas y heterofilicas
(selectinas, familia de IgG, integrinas). Sefales inducidas por dichas interacciones. Conceptos
generales sobre los mecanismos de transduccién de sefales. Vias de sefalizacién intracelular:
Adenilatociclasa-AMPc, Guanilatociclasa-GMPc. Ciclo del fosfatidil-inositol (IP; - DAG - ca™).
Calcio: rol de este cation en mdltiples y trascendentales funciones celulares. Receptores
tirosina kinasa (RTK): Ras-MAPkinasas (Erk), PI-3 kinasa-Akt. Hormonas esteroides (Dominios
HRE en genes diana). La superficie celular y sus diferenciaciones. Concepto de diferenciacion
de membrana. Diferenciaciones apicales, laterales y basales de la membrana plasmatica. Su
aspecto al microscopio éptico, ultraestructura y funciones. Polaridad celular. Mecanismos
celulares y moleculares de la transicion epitelio-mesenquimatica.

UNIDAD 3: Citosol y Citoesqueleto

El citosol: principal compartimiento celular. Composicion e inclusiones intracitoplasmaticas.
Caracteristicas generales del citoesqueleto. Definicién, componentes, organizacién. Funciones.
Microtibulos. Caracteristicas generales (Polaridad, inestabilidad dinamica). Organizacion
molecular. Proteinas estructurales y asociadas (regulatorias, estructurales o ligadoras y
motoras). Distribucién. Aspectos funcionales. Organelas microtubulares permanentes (cilios,

. fiagelos, cuerpos basales y centriolos) y estructuras microtubulares transitorias (dsteres y huso

mitético). Participacién en el transporte intracelular: Kinesina y Dineina. La viabilidad celular
depende de la integridad del citoesqueleto. Drogas que afectan la polimerizaciéon de los
microtubulos: taxol, vinblastina, colchicina, etc. pueden actuar como citotéxicos y
quimioterapicos antitumorales.

Microfilamentos. Definicién, caracteristicas generales, clasificacién. Organizacién molecular.
Proteinas estructurales y de regulacién.

Funciones: Fenémenos de adhesion y migracion celular. Interacciones celulares: citoesqueleto-
matriz extraceiular. Estructuras de superficie generadas por la contractilidad del citoesqueleto
del cortex: lamelipodios, y filipodios. Generacion de contactos focales y la formacion de fibras
de stress. Mecanismos celulares y moleculares de la migracion celular.

Filamentos intermedios. Definicién, caracteristicas generales, clasificacién. Organizacion
molecular. Proteinas estructurales: queratina, vimentina, desmina, filametos gliales (GFAP) y
neurofilametos. Proteinas asociadas. Interacciones célula-célula y célula-matriz extracelular.

Laminofilamentos. Su papel en la formacién y ruptura de la envoltura nucl Alteraciones de

filamentos intermedios y enfermedades ampollares.
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Matriz extracelular. Concepto. Componentes.Glucosaminoglicanos y proteoglicanas de la MEC.
Proteinas fibrosas: Colagenos. Proteinas adhesivas: Fibronectina y laminina. Uniones celulares
con la MEC: Contactos focales y hemidesmosomas. Remodelacion de la matriz extracelular.

UNIDAD 4: Sistema de Endomembranas |.

Sistema de endomembranas o sistema vacuolar: caracteristicas y propiedades generales,
delimitaciéon de los compartimentos. Relaciones dinamicas entre ellos. El transporte vesicular:
concepto. Mecanismos moleculares involucrados en la formacién de las vesiculas (proteinas
tipo COP |, COP Il y clatrina), en el destino (proteinas v-SNARE y t-SNARE) y en su fusion. La
envoltura nuclear. Membrana nuclear, poros, complejo del poro. Transporte a través del poro:
Sefiales NES y NLS, papel de las importinas y exportinas. GTPasas pequefas vy
direccionalidad de procesos moleculares. Lamina nuclear. composicion quimica y funciones.
Reticulo Endopiasmatico: caracteristicas estructurales, sus diferentes porciones, propiedades
citoquimicas y aspectos funcionales. R.E.R: sintesis de proteinas de exportaciéon, de
membranas y enzimas lisosomales. Hipotesis del péptido sefial. Inicio del proceso de
glicosilacién de proteinas. N-Glicosilaciones sobre la asparagina. R.E.L: sintesis de glucogeno
(glicosomas) y su degradacion. Sintesis de lipidos. Procesos de detoxificacion. Aparato de
Golgi: estructura y compartimentalizacién. Funciones. Biogénesis de membranas. Reciclaje de
membranas.

Sistema de endomembranas ll. La secrecidén celular y la digestion celular: Integracion del
sistema de endomembranas: la secrecion celular. Secrecién constitutiva y reguiada.
Conceptos. Formacion de vesiculas con cubierta. Reciclaje de vesiculas con proteinas
residentes. Métodos de estudio y distintas etapas del proceso de secrecion celular en una
célula tipo. Fraccionamiento celular y radioautografia. Endosomas y endocitosis mediada por
receptor. Dindmica morfofuncional de los endosomas primario y secundario. Endolisosoma.
Conversién del endosoma en lisosoma. Lisosomas. Caracteristicas estructurales y bioquimicas:
enzimas hidroliticas. Tipos de lisosomas. Ciclo de digestion lisosomal. Origen de los lisosomas.
Receptor manosa-6-fosfato. Funciones lisosomales. Autofagosomas. Caveolas. Patologias de
depésito: Tesaurosis, producidas por falta o déficit de alguna enzima lisosomal.

UNIDAD 5: El Nucleo Interfasico y los Acidos Nucleicos. Cromatina y Estructura

cromosomica. El nucléolo.
Estructura y funciones ‘generales del micleo. La envoltura nuclear. Matriz nuclear, laminas
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nitrogenadas, nucleésido, nucledtido, unién fosfodiéster, polinucléotidos. ADN: com
quimica y caracteristicas estructurales. Modelo de Watson y Crick. Citoquimica. ARNSs:
composicién quimica. Generalidades. Lag.proteinas nucleares: histonas y no-histonas. Grados
de empaquetamiento de la cromatina: La hebra fina, nucleosomas (ultraestructura y
composicién quimica), la hebra gruesa (modelo del solenoide y modelo en zig-zag), otros
grados de empaquetamiento postulados que originan las croméatides. Eucromatina vy
heterocromatina (constitutiva y facultativa): significado funcional. Los cromosomas. Elementos
basicos del cromosoma: cromatide, centrémero, telomero y origenes de replicacion. ADN
centromérico y proteinas centroméricas. Los cromosomas humanos, su morfologia. Cariotipo
humano normal . El nucleolo. Composicién quimica. Ultraestructura. Sectores granular y fibrilar.
Funciones

Concepto de ciclo celular. Duplicacién y reparacién del ADN. Ciclo celular: perfodos del
ciclo celular y los eventos moleculares mas importantes. Duplicacién del ADN: caracteristicas
del proceso de duplicacion del ADN (semiconservadora, bidireccional, discontinua y
asincronica). Replicon. Estructura de la horquilla de replicacion. Enzimas participantes.
Fragmentos de Okazaki. Dindmica de los extremos cromosOmicos. El reloj telomérico.
Telomerasa, inmortalizacion y cancer. Mecanismos de reparacion del ADN. Mecanismos
asociados a la replicacién del ADN. La ADN Polimerasa y su capacidad de proof-reading.
Mecanismos de reparaciéon de malapareamiento de bases inmediatamente post-replicacion.
Recombinacién mitdtica y meibtica. Accion de la 8-Polimerasa. Sistemas de reparacion del
ADN no asociadas a la replicacion. Mecanismaos de reparacién en la desaminacién y alquilacion
de bases. Reparacion de los dafos por radiacion UV. Genes reparadores de miss-matches.
Mecanismos de reparacion de rupturas de doble cadena.

UNIDAD 6: El genoma humano y su estructura. Transcripcion y procesamiento de los
distintos tipos de ARN precursores.

Estructura de ADN humano. Clasificacion de las secuencias del ADN humano. Tipos de
secuencia segin el numero de bases que integran el patréon de repeticion (satélites,
minisatélites, microsatélites). Tipos de secuencias segin su funcion. ADN de funciones
estructurales: ADN satélites y teloméricos. Contenido informativo del ADN. Dogma central de la
biologia molecular. Concepto de genoma. Concepto de gen. Estructura y organizacion del gen:
intrén, exén, promotor, secuencias

reguladoras(enhancer, etc). Diferencias entre genes eucariontes y procariontes. Duplicacion de
genes. Transcripcion del ADN. Caracteristicas generales del proceso de transcripcion en
eucariontes y en procariontes: descondensacion cromatinica, sensibilidad a nucleasas,

polaridad, etc. Tipos de ARN (mensajero, ribosomales, de transferenci otros ARNs [ARN
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pequefios citoplasmaticos (ARNsc) y pequefios nucleares (ARNsn), pequefios nud}b@;ﬁ
(ARNsno), ARNxist, ARN de la telomerasa y micro ARNs ]. Tipos de ARN Polimerasas
eucariticas y factores de transcripg()q Diferencias entre procariotas y eucariotas.
Caracteristicas de la transcripcién de cada uno de los tipos de ARNs. Procesamiento de los
ARNSs. Propiedades generales del procesamiento: clivaje, empalme, modificaciones terminales
y modificaciones de nucledsidos (metilaciones). Procesamiento del ARN mensajero: extremos
3' y §'. Secuencias intercaladas, corte y empalme (splicing). Rol de los ARN pequefios
citoplasmaéticos, nucleares, pequefios nucleolares (ARNsno) y micro ARNs. Procesamiento
alternativo del transcripto primario. Procesamiento del ARN ribosomal: organizador nucleolar,
genes determinantes del ARNr, papel del nucléolo, ARNr 5S. Concepto de ARNr como una
ribozima. Procesamiento del ARN de transferencia: genes determinantes del ARNL.
Precursores y formas maduras. Estructura secundaria.

UNIDAD 7: Cédigo genético. Ribosomas, Sintesis, funcionalidad y renovacién de
proteinas.

Codigo genético. Definicién y caracteristicas (universalidad y excepcionalidad en las
mitocondrias). Concepto de codén y anticodén. Encuadre del mensaje . Mutaciones: concepto,
clasificacion y efectos sobre la sintesis de proteinas. La sintesis de proteinas o traduccién.
Elementos celulares involucrados. ARN mensajero. Ribosomas: composicion quimica (los
diferentes ARN ribosomales y las proteinas), estructura y biogénesis. ARN de transferencia
fidelidad en la sintesis proteica, los aminoacil-ARNt, enzimas participantes.

Etapas de la sintesis proteica: iniciacién, elongacién y terminacién. Factores proteicos
participantes en cada una de estas etapas , enzimas, ribozimas y requerimiento energético.
Mecanismos de regulacién. Estabilidad y degradacién del ARNm. Caracteristicas del proceso
de sintesis de proteinas intracelulares, de exportacién y de membranas. Acciéon de los
antibidticos sobre distintas etapas de la sintesis de proteinas en células procariontes.
Mecanismos de modificacion (activacion y finalizacién) de la accion biolégica de las proteinas.
Glicosilaciéon, degradacién parcial, fosforilacién, etc. Ubiquitinizacién. Proteasomas.
Chaperonas.

UNIDAD 8: Regulacién de la expresién génica en eucariontes y procariontes.

Reguiacion en procariontes. Sistemas de induccion: operén Lac. Sistemas de represién: operén
Trp. Papel del complejo CAP-cAMP. Regulacién en eucariontes. Caracteristicas generales.
Comparacién con los organismos procariontes. Nuevos niveles (nucleosomas, compactacién
de la cromatina, fosforilacion de histonas, metilacién de bases, varias ARN-palimerasas
intervienen en la transcripcidn, presencia de envoltura nuclear, etc).
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Redundancia y amplificacién del ADN. Secuencias Unicas de ADN y secuencias repefifivas
intercaladas y en tandem (satélites, minisatélites, microsatélites). Ordenes de complejidad en la
organizacién estructural de la cromaﬁ(\?,_ Bases moleculares de la regulacién epigenética.
Regulacién de la transcripciéon: remodelacién de la cromatina, promotor, estimulador o
enhancer, factores reguladores de la transcripcion. Regulacién a nivel de la maduracién o
procesamiento del ARNm. Procesamiento altemativo por sefiales de poliadenitacién y por
variaciones en el splicing. Regulacién a nivel de la traduccién: la fosforilacion del IF2 detiene la
iniciacién de la sintesis protéica. Estabilidad y degradacién del mensajero. Regulacién por
ARNs de interferencia. Regulacién a nivel post-traduccional por modificacién de las proteinas:
fosforilacién, ubiquitinacién, acetilacién, etc. Transposones y elementos transponibles.
Mecanismos celulares y moleculares de la diferenciacién celular.

UNIDAD 9: La transduccién de energia y las mitocondrias. Los peroxisomas
Caracteristicas generales de las mitocondrias. Morfologia, tamario, distribucién, orientacién y
nimero en los distintos tipos celulares. Organizacién estructural de una mitocondria:
membranas externa e interna, matriz. Crestas mitocondriales componentes y funciones: La
cadena respiratoria y las particulas fosforilantes o F1.

Aspectos funcionales involucrados en la sintesis de ATP: transporte de electrones, fosforilacion
oxidativa y energia protonicomotora, Ciclo de Krebs, B-oxidacion de 4cidos grasos. Otras
funciones mitocondriales: Remocion de Calcio, sintesis de aminoacidos, sintesis de esteroides,
su papel en la apoptosis. Organela semiautébnoma, su posible origen procariota o teoria
simbidtica del origen de las mitocondrias (ADN, ARNSs, ribosomas mitocondriales). Modelo del
sistema de incorporacién de proteinas sintetizadas en el citosol hacia la matriz mitocondrial
(sefales proteicas, receptores tipo TOM y TIM de las membranas mitocondriales). Accién de
las proteinas chaperonas pertenecientes a la familia hsp70 mitocondriales. Duplicacién de las
mitocondrias. Flujo de informacién genética a partir del ADN mitocondrial. Caracteristicas del
ADN mitocondrial (ADNmt). Semejanzas y diferencias con el ADN nuclear de los eucariontes y
el ADN procariota. Genes mitocondriales. Caracteristicas de ARNm, ARN-t, ARNr. Ribosomas
mitocondriales. Diferencias y semejanzas con los ribosomas eucariontes citoplasmaticos y los
procaridticos. Sintesis de proteinas en las mitocondrias. Peroxisomas. Estructura vy
caracteristicas generales, Funciones. Origen y crecimiento.

UNIDAD 10: Ciclo celular. Mitosis y Meiosis. Regulacién del ciclo celular y de la
proliferacién celular.
Ciclo celular: Periodos del ciclo celular y eventos moleculares mas importan
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Regulacién del ciclo celular: sistemas de péptidos y enzimas intracelulares (ciclinasm
dependientes de ciclinas (Cdk), inhibidores de Cdk). Complejos SPF y MPF. APC o ciclosoma.
Clasificacién de las subpoblaciones celu]a}(es: estaticas, en expansion y en renovacion. Mitosis:
Fases de la mitosis. Aparato mitético. Cinetocoro y centrémero. Microtibulos cinetocéricos y
polares. Huso mitético, ensamblado y polaridad de los microtibulos. Movimiento anafasico.
Citocinesis.
Meiosis. Diferencias entre mitosis y meiosis. Fases de la meiosis. Estadios de la profase I:
preleptonema, leptonema, cigonema, paquinema y diacinesis. Concepto de tétrada o bivalente.
Ultraestructura y funcién del complejo sinaptonémico. Recombinacién genética o crossing-over:
Concepto y eventos moleculares. Concepto de segregacion al azar de los cromosomas.
— Diferencias de la meiosis en la espermatogénesis y la ovogénesis.
Regulacién del crecimiento. Factores de crecimiento (FGF, EGF, PDGF, factores
hematopoyéticos, somatomedina) y sus receptores. Protooncogenes y genes supresores de
tumores (P53 y Rb). Vias de transduccién de la sefial mitogénica. Muerte celular programada.
Apoptosis. Necrosis. Autofagia. Induccién y regulacién del proceso apoptético. Aspectos
morfoldgicos, bioquimicos y moleculares. Células madre o troncales y Neoplasias.

UNIDAD 11: Metodologias de estudio en Biologia Celular y Molecular:

Cultivos celufares, fraccionamiento subcelular, inmunocitoquimica, Western blot. Vectores de
expresion para estudios de ganancia y pérdida de funcién. Uso de proteinas fluorescentes,
animales genéticamente modificados. Clonacién.

Microscopia electrénica; microscopia de epifluorescencia, confocal, multifotén.

3- METODOLOGIA.

Los contenidos se abordaran en forma teérica mediante Seminarios y Talleres de Discusion.

4- EVALUACION.

La evaluacion de la totalidad de los contenidos del area se realizarda mediante un examen

parcial al finalizar el cuatrimestre y un examen final integrador de la materia.
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AREA BIOLOGIA DEL DESARROLLO y EMBRIOLOGIA

o
La Embriologia y la Biologia del Desarrollo estudian la formacién del organismo humano a

partir de la fusién de las gametas.

Los conocimientos adquiridos permitirdn al estudiante comprender diversos aspectos del
Desarrollo y de las anomalias del desarrollo, que seran abordadas nuevamente en Anatomia
Patologica y en Clinica Médica, asi como también en las distintas especialidades médicas del
Ciclo Clinico.

1- OBJETIVOS DE APRENDIZAJE ESPECIFICOS.

Se espera que los alumnos al finalizar la cursada del 4rea sean capaces de:

1. Comprender la evolucién morfoldgica y funcional del embrién y del feto humano hasta el
nacimiento, asf como los principales cambios posnatales.

2. Reconocer los mecanismos generales subyacentes al desarrollo normal y sus anomalias.

3. Comprender la existencia del origen embrionario de patologias del adulito.

2- CONTENIDOS.
UNIDAD 1: CONCEPTOS GENERALES
Embriologia y biologia del desarrolio

Bases moleculares y celulares de la histogénesis, la morfogénesis y las alteraciones del
desarrollo. Conocimientos bésicos para comprender las etapas del desarrollo embrionario:
resefia de la aﬁatomia y fisiologia de los aparatos reproductores masculina y femenino; control
hormonal del ciclo reproductor femenino. Ciclos ovérico y uterino. Diferencias entre mitosis y
meiosis. Fases del cicio biolégico de un organismo piuricelular de reproduccion sexual.
Gametogénesis. Caracteristicas estructurales y funcionales del espermatozoide y ovocito |I.
Etapas del desarrollo prenatal. Periodos embrionario y fetal.

UNIDAD 2: FECUNDACION
Concepto y etapas. Ovulacién y transporte de ovocito Il. Cambios que experimenta el

espermatozoide durante su paso por el tracto genital masculino, maduragith y el tracto genital

femenino, capacitacion. Mecanismos de transporte del espermatozojde: yhovimjento flagelar,
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movimiento ciliar y contracciones musculares. El oviducto como reservorio de espennatozd_idés, )
rol de la mucosa istmica.

Encuentro de las gametas: adhpsi(m del espermatozoide a la membrana pelicida:
reconocimiento e interaccion con la ZP3 y ZP4, Desencadenamiento de la reaccion
acrosémica e hiperactivacién de los espermatozoides. Mecanismos de penetracién de la
membrana pellcida. Mecanismos de fusién de las membranas plasmaticas del ovocito y el
espermatozoide.

Activacién del ovocito: rol de los receptores de membrana y de las vias de sefializacion
intracelular. Bloqueo de la polispermia: bloqueo répido y reaccién cortical o de zona. Entrada
al ovocito Il de factores solubles del citoplasma del espermatozoide y del centrosoma paterno.

Activacién del programa de desarrolio- fosfolipasa C tipo {, cinética de calcio y vias de
sefializacion en el cigoto dependientes de calcio. Formacién y sincronizacién de los
prontcleos masculino y femenino: descondensacién del nicleo espermético y conclusién de la
division meidtica del ovocito Il. Anfimixis e inicio de la segmentacion. Alteraciones de la
fecundacion. Concepto de desarrolio epigenético.

UNIDAD 3: PER/ODO DE SEGMENTACION

Definicién: consecuencias de la segmentacion. Conceptos de tipo de segmentacion
segmentacion holoblastica, rotacional y asincrénica en el Humano. Formacién de ia moérula y
del blastocisto. Comportamientos celulares temporal y espaciaimente organizados:
caracteristicas de las mitosis durante la segmentacion y control del ciclo celular durante la
segmentacion o clivaje. Control espacial de los fenémenos de la segmentacién bajo control
genético materna.

Polarizacién de las hlastémeras y el de compactacién del cigoto: eventos
morfogenéticos de la segmentacién mediados por adhesividad célula-célula. Formacién de las
uniones intercelulares durante la primera semana de vida. Cavitacién del cigoto.

Primera determinacién y diferenciacién: diferenciacién de las células del trofoblasto y
del macizo celular interno. La primera determinacién como expresién de combinatorias de
factores de transcripcién especificos de tipo celular en las blastémeras de la mérula. La no
equivalencia de las blastémeras de la moérula temprana en los embriones de los Humanos.
Papel de las sefiales externas y de las interacciones nicleo-citoplasmaticas en Ia
especificacién de tipo celular. Control materno de la segmentacion y activacion del genoma

embrionario. Concepto de totipotencialidad. Inicio de la diversidad celulgs, en sis/temas con

capacidad regulativa.
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Concepto de sistemas con capacidad regulativa y en “mosaico”. Transp’o%\
nutricion del embrién durante la primera semana del desarrollo.

UNIDAD 4: PERIODO DE IMPLANTACII(:.‘N _

Segunda semana del desarrollo: anatomia del embrién de segunda semana del
desarrollo. Formacién del embridn bilaminar a partir del embrioblasto.

Evolucién del trofoblasto: interacciones entre el trofoblasto y la mucosa uterina.
Invasién del estroma endometrial como disparador de la formacién de sinciotrofoblasto y
citotrofoblasto. Invasion de estroma y desarrollo de la reaccién decidual. Mecanismos
maternos y fetales involucrados en el proceso de implantacién del embrién en el endometrio.

Evolucién de! embrioblasto: invasién del estroma endometrial como disparador de la
! formacién de la formacién del epiblasto y del hipoblasto.

UNIDAD 5: PERIODO DE GASTRULACION

Evolucién del epiblasto e hipoblasto. Diferenciacién de los amnioblastos y formacién
de la cavidad amnidtica. Migracion del hipoblasto y formacién del saco vitelino primitivo.
Anatomia del embrién de periodo de gastrula.

Evolucién del epiblasto: formacién de la linea primitiva y del organizador primario.
Periodo de linea primitiva corta y formacién del mesodermo extraembrionario. Bases celulares
y moleculares involucradas en la formacién de la linea primitiva y del organizador primario.
Aporte celular del organizador a las estructuras axiales del embrién: formacién de mesodermo
precordal y notocorda. Concepto de cilio primario y rol de los cilios primarios del nodo en la
determinacién de la asimetria derecha-izquierda. Introduccién a la determinacién de placa

- ) neural, crestas neurales y placodas.

v 4 Consecuencias de la gastrulacién: formacién de las hojas embrionarias primitivas.
Evidencia de un sistema de ejes embrionarios: polaridad antero-posterior, dorso-ventral y
medio-lateral.  Determinacién de un sistema nervioso. Formacion y evolucién de los
mesodermos paraaxial, intermedio y lateral.

Ejes embrionarios durante la gastrulacién: determinacién y expresion de los mismos.

Polaridad del embrién. Concepto de informacion posicional y simetria bilateral visceral.
Bases celulares y moleculares de la instalacién de la asimetria derecha-izquierda.

Embarazos gemelares: mecanismo de formacién de embarazos gemelares
monocigdticos y dicigéticos. Evolucion de los anexos en los distintos tipos de embarazos
multiples.
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UNIDAD 6: PERIODO SOMITICO

Adgquisicion de la forma cilindrica: pasaje del estado de embrién plano al de cilindrico.
Bases celulares de este proceso. _Plamar;atémico basico de los cordados: adquisicion de la
complejidad estructural correspondiente al plan anatdmico basico de los cordados. Descripcién
de los principales procesos que ocurren durante este periodo. Establecimiento de los ejes
corporales céfalo-caudal, dorso-ventral y medio-lateral. Relacién de estos ejes corporales con
los instalados durante el estadio de gastrula.

Anatomia -interna y externa- de embriones humanos del periodo somitico: embrién
de 14 pares de somitas —Heuser-, embrién de 28 y el de 35 pares de somitas. Adquisicién de
la forma cilindrica y formacién de un tubo neural, un intestino primitivo y un mesodermo

i intraembrionario.

Evolucién del mesodermo paraaxil. Mesodermo paraaxil no segmentado o cefélico.
Bases celulares y moleculares de la formacién de los somitas: reloj de segmentacion, frente de
onda y frente de determinacién. Desarrollo de los somitas: esclerotomo, dermatomo, miotomo
y sindetomo.

Evolucién del mesodermo intermedio Mesodermo intermedio: organizacién cefalo-
caudal del mesodermo intermedio: pronefros, mesonefros y metanefros. Organizacién medio-
lateral del mesodermo intermedio: gonadas y aparato excretor.

Evolucién del mesodermo lateral: mesodermo lateral: esplacno y visceropleura. Bases
celulares y moleculares que llevan a la delimitacién del celoma. Regiones del celoma
intraembrionario. Establecimiento del campo cardiogénico.

Mesénquima o blastema caudal: organizacién de los segmentos lumbo-sacros del

T embridn.

Crestas neurales y formacién del mesénquima de los arcos branquiales:
mesodermo paraaxil no segmentado y crestas neurales cefélicas. Crestas neurales cefalicas y
troncales: bases celulares y moleculares de su formacién. Derivados de cada una de estas
poblaciones.

Concepto de metamerizacion. Organizacion metamérica de crestas neurales, sistema
nervioso, mesodermos paraaxil y mesodermo intermedio. Identidad de los segmentos
corporales: gradiente morfogenéticos en el eje antero-posterior y expresién de genes con
dominio homeético —Hox y no Hox-. Establecimiento del codigo Hox.

Evolucién del aspecto externo del embrién durante el periodo somitico. Pediculo de
fijacion, amnios y formacién del anillo umbilical: estructura del corddn umbilical primitivo.
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Concepto de campo morfogenético: morfégenos y poblaciones competentes.
Instalacion de informacion posicional en el campo. Ejes y polaridades del campo
morfogenético. Poblaciones estructuralgs e informativas en el campo. Interacciones epitelio-
mesenquiméaticas durante la morfogénesis del campo.

Organizacién interna de aparatos y sistemas durante el periodo somitico: aparato
circulatorio del embrién de periodo somitico. Establecimiento de la circulacién sanguinea
primitiva. Aparato digestivo del embrién de periodo somitico: regiones, limites y mesénquimas
asociados. Sistema nervioso del embridn de periodo somitico: segmentacion antero-posterior y

dorso-ventral. Concepto de rombémeras y neurémeras.

UNIDAD 7: IMPLANTACION Y PLACENTACION

Implantacién: mecanismos que intervienen en el proceso de implantacion del embrién en
el endometrio. Interacciones entre la mucosa endometrial y el trofoblasto. Formacién y
evolucion del trofoblasto velloso y extravelloso. Estructura y funciéon de las vellosidades
coriales. Sitios anormales de implantacién y alteraciones del desarrollo de la placenta.

Estructura de la placenta: placas deciduales y coridnicas. Estructura y funcién de las
vellosidades coriales. Establecimiento de la circulacion fetoplacentaria. Estructura, funcién y
evalucion de la membrana vasculosincicial. Establecimiento de la circulacién sanguinea
Gteroplacentaria. Concepto de I6bulo placentario y de cotileddn.

Funcidén de la placenta: sintesis y secrecidn de hormonas peptidicas y esteroideas.
Concepto de unidad materno-feto-placentaria. Inmunologia de la gestacion.

Anexos placentarics: amnios, corddn umbilical y membrana coricamniotica.

UNIDAD 8: DESARROLLO DEL SISTEMA DE LA CONTENCION NEUROSENSORIAL.

Evolucion de las placodas y crestas neurales cefalicas: determinacion del area de
preplacoda y su evolucion en placodas y crestas neurales. Identidad de segmento y migracion
de las crestas neurales craneales. Relacion entre crestas neurales y mesodermo paraaxil.
Tabicamiento de la region del estomodeo: formacion y crecimiento de los procesos
mesenquimaticos para la delimitacion de las regiones de orbitas, nariz, boca, oido y cuello. La
region de la cara como regién anatdmica que alberga a los 6rganos de los sentidos. Identidad
de segmento de las crestas neurales y cédigo Hox.

Desarrollo de la cara: evolucién del proceso frontonasal y su papel en la formacién del
dorso y alas de la nariz. Evolucién de los procesos maxilares y mandibulares. Proceso
frontonasal y la formacién del tabique nasal y del paladar primario. Formacién de los procesos

palatinos para la formacién del paladar secundario. Mecanismos de fusion entre procesos.
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Concepto de fusion real o mesodermizacién y fusion aparente o consolidacién remodeladora.
Evolucién de la cavidad nasal. Evolucién de naso y orofaringe. Formacién y evolucién del
anilio linfatico de Waldeyer. Anomaiigg.,_dgl desarrollo de fa cara: etiologia y patogenia de
algunas anomalias del desarrollo tipicas relacionadas con fallas en los procesos normales del
desarrollo del proceso frontonasal y de los procesos maxilares y mandibulares. Desarrollo
normal y anomalias del desarrollo de la lengua. Desarrollo normal y anormal de las piezas
dentarias.

Desarrollo de la regién del cuello: evolucién de los arcos branquiales. Relacion entre
los tejidos mesenquimaticos vy los tejidos ectodermo y endodermo. Anomalias del desarrollo
del cuello: etiologia y patogenia de algunas anomalias del desarrollo tipicas: quistes y fistulas.

UNIDAD 9: SISTEMA ESQUELETICO Y MIEMBROS

Desarrollo de la columna vertebral y craneo: evolucion del escleotomo de los somitas.
Histogénesis de los diferentes tejidos que los componen. Mesénquima cefélico y desarrolio del
craneo. Osificacion intramembranosa, endocrondral Yy yuxtaendocondral. Mecanismos
moleculares involucrados en diferenciacién de los diferentes tipos de huesos.

Desarrollo desarrollo de la musculatura esquelética: segregacion del epimero e
hipémero. Formacién de las paredes corporales. Desarrollo del diafragma.

Desarrolio de los miembros: establecimiento del campo de los miembros.
Morfogénesis temprana del esbozo. Origen de esqueleto y musculos, inervacion,
vascularizacién. Aspectos anatémicos, histogénesis de los diferentes tejidos que los
componen, mecanismos moleculares involucrados. Anomalias del desarrollo: ejemplos
relacionados con fallas en los procesos normales del desarrolio.

UNIDAD 10: DESARROLLO DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR

Formacién del corazén: formacion de la placa cardiogénica o campo cardiogénico.
Determinacién progresiva de las células cardiogénicas y la formacién del corazén tubular
primitivo. ~ Poblaciones celulares extra campo cardiaco que conforman el corazén tubular
primitivo. Campo cardiogénico primario y secundario. Cavidades cardiacas primitivas:
tabicamiento auricular, ventricular y tronco-conal. Bases celulares y moleculares del
tabicamiento. Morfogénesis e histogénesis cardiaca. Desarrollo del sistema de conduccién del
corazén. Anomalias del desarrollo cardiacas: etiologia y patogenia de algunas anomalias del
desarrollo tipicas relacionadas con fallas en los procesos normales del desarrollo cardiaco:
comunicacion interventricular e interauricular, tetralogia de Fallot.
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Desarrollo de los vasos arteriales y venosos: conceptos de vasculogénesis y
angiogénesis. Bases celulares y moleculares de estos procesos. Evalucién de los principales
vasos venosos y arteriales. Morfogéng;sjs.,e histogénesis de los vasos arteriales, venosos y
linfaticos.

Anomalias del desarrollo de los vasos sanguineos: etiologia y patogenia de algunas
anomalias del desarrollo tipicas relacionadas con fallas en los procesos normales del desarrollo
de los vasos: cardiaco cayado abrtico derecho, persistencia del conducto arterioso, coartacién
de la aorta, cayado adrtico doble.

Circulacién sanguinea fetal: circulacién de la sangre en el embrion, en el feto y las
modificaciones circulatorias postnatales. Funcién cardiaca fetal y su evolucién con el
desarrollo fetal.

UNIDAD 11: DESARROLLO DEL SISTEMA SANGUINEO

Hematopoyesis: origen de las células precursoras hematopoyéticas extraembrionarias y
embrionarias. Estructuras y érganos involucrados durante la hematopoyesis embrionaria y fetal.
Zona aorta-génada-mesonefros. Periodos de maduracién del sistema hematopoyético:
hemoglobina fetal.

Desarrolio del sistema inmunitario. Sistema hematopoyético y formacién de linfocitos
Ty B. Formacién y funcién del timo embrionario y fetal. Produccién de anticuerpos durante la
vida intrauterina.

UNIDAD 12: DESARROLLO DEL APARATOS DIGESTIVO Y RESPIRATORIO

Desarrollo del aparato digestivo: Formacién del tubo intestinal -intestino primitivo-
durante la adquisicion de la forma cilindrica. Regiones, limites y mesénquimas asociados de los
intestinos anterior, medio y posterior. Desarrollo del intestino anterior faringeo: limites,
mesénquimas asociados, vasos yv esbozos. Desarrollo y derivados de las bolsas
faringeas.Bases celulares y moleculares de la determinacién de los esbozos. Anomalias del
desarrollo de la regi6n. Desarrolio del intestino anterior caudal: limites, mesénquimas
asociados y esbozos. Bases celulares y moleculares de la determinacion de los esbozos.
Anomalias del desarrolio del intestino anterior regién caudal. Desarrollo del intestino medio:
limites, mesénquimas asociados, vasos y esbozos. Rotacion de las asas intestinales: hernia
umbilical fisiolégica. Bases celulares y moleculares de la determinacién de los esbozos.
Anomalias del desarrollo de la regién. Desarrollo del intestino posterior: limites,
mesénquimas asociados y esbozos. Bases celulares y moleculares de la de inacién de los
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esbozos. Tabicamiento de la cloaca. Anomalias del desarrollo del intestino anterio
caudal.

Desarrolio de las glandulas anexas; Desarrolio normal y anormal del pancreas, higado,
vesicula biliar y glandulas salivales.

Desarrollo del aparato respiratorio: Desarrollo del esbozo laringo-traqueo-bronco-
pulmonar. Desarrollo de los musculos y cartilagos de la laringe, tréquea, bronquios y pulmones.
Aspectos anatémicos e histogénesis de los diferentes tejidos que los componen, mecanismos
moleculares involucrados. Sintesis y secrecién de surfactante pulmonar: importancia en el
desarrollo fetal y en la vida postnatal. Anomalias del desarrollo del aparato respiratorio.

Cavidades corporales y mesos: Formacién de celoma. Tabicamiento del celoma:
diafragma y membrana pleuro pericardica. Aspectos anatémicos e histogénesis de los
diferentes tejidos que los componen, mecanismos moleculares involucrados.

UNIDAD 13: DESARROLLO DEL APARATO URINARIO.

Desarrollo del mesodermo intermedio: formacion de las crestas urinarias: pronefros,
mesonefros y metanefros. Formacion y evolucién del conducto mesonéfrico de Wolff.
Desarrollo del brote ureteral: bases celulares y moleculares involucradas.

Desarrollo normal y anormal del rifién definitivo: interacciones instructivas y
permisivas involucradas en el desarrollo del rifion definitivo. Nefronogénesis y desarrollo de
pelvis renal, célices y conductos colectores. Bases celulares y moleculares involucradas.
Polaridad celular (tisular) planar y desarrollo del nefrén. Concepto de polaridad celular planar.
Funcién renal durante la vida prenatal y modificaciones luego del nacimiento. Anomalias del
desarrollo: ejemplos relacionados con fallas en los procesos normales del desarrollo renal.

Desarrolio del seno urogenital: vejiga y uretra. Anomalias del desarrollo: ejemplos
relacionados con fallas en los procesos normales del desarrolio.

UNIDAD 14: DESARROLLO DEL APARATO GENITAL.

Desarrollo del mesodermo intermedio: formacion de las crestas gonadales en el mesonefros.
Formacion y evolucion del conducto mesonéfrico de Wolff el de Miller. Periodos del desarrollo:
estadio bipotencial de génadas. Diferenciacion sexual de las gonadas: bases celulares y
moleculares de la diferenciacién sexual. Histogénesis de las gonadas. Evolucién de los
conductos de Wolff y de Maller, mesénquimas asociados y bases celulares y moleculares del
proceso de formacién de las vias esperméticas y del oviducto. Mecanismos hormonales y
moleculares involucrados en la diferenciacion del aparato genital masculino y femenino:
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organos. Histogénesis de las glandulas anexas.

Desarrolio del seno urogenitall:j.‘_desarrollo de la uretra y prostata en el hombre.
Desarrollo de uretra y vagina en la mujer. Estadios de desarrollo bipotencial y diferenciado.
Bases celulares y moleculares.

Desarrollo de los sistemas genitales masculino y femenino. Diferenciacion de los
testiculos y los ovarios. Derivados definitivos de los conductos de Wolff y de Miller. Derivados
genitales del seno urogenital. Formacién de los genitales externos masculinos y femeninos.
Descenso de los testiculos y de los ovarios.

Desarrollo de las glandulas mamarias: aspectos anatdémicos e histogénesis. Bases
celulares y moleculares. Anomalias del desarrollo: ejemplos relacionados con fallas en los
procesos normales del desarrollo.

UNIDAD 15: DESARROLLO DEL SISTEMA ENDOCRINO

Desarrollo del sistema endocrino: bases celulares, bases moleculares e histogénesis
de: hipofisis, tiroides, paratiroides, pancreas endocrino, corteza y médula adrenal. Maduracién
funcional de las glandulas. Anomalias del desarrollo: ejemplos relacionados con fallas en los
procesos normales del desarrollo.

UNIDAD 16: DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO.

Desarrollo del sistema nervioso: interacciones instructivas y permisivas involucradas
en la determinacion y diferenciacién de la placa neural. Formacién del tubo neural primitivo:
bases celulares y moleculares involucradas en el cierre y regionalizacién del tubo neural.
Concepto de neurébmeras y de rombémeras. Desarrollo de las vesiculas encefélicas y de la
médula espinal. Identidad de segmento de los diferentes segmentos del tubo neural.

Organizacién antero-posterior, dorsoventral y radial del tubo neural durante el
desarrollo. Evolucién de las placas alares, basales, del piso y del techo. Bases celulares y
moleculares de la determinacién de neuronas asociativas y motoras. Evolucién y derivados de
la medula espinal, mielencéfalo, metencéfalo, mesencéfalo, diencéfalo y telencéfalo. Desarrollo
y organizacion del sistema nervioso periférico.

Determinacion y diferenciacién de neuronas y glia: cinética de proliferacion del
neuroepitelio. Células neurogiioprogenitoras. Migracién neuronal y corticogénesis en el
Humano.

Formaciéon de neuritas y sinaptogénesis: cono de crecimiento y sinaptogénesis.

mMielinizacion del sistema nervioso central y periférico en el feto. /)
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Desarrollo del sistema nervioso periférico: aspectos anatémicos e histologh e

Anomaiias del desarrollo: ejemplos relacionados con fallas en los procesos normales-.
del desarrolilo.

vidh e
UNIDAD 17: DESARROLLO DEL SISTEMA DE LOS SENTIDOS

Desarrollc normal y anormal del ojo: interacciones instructivas y permisivas
involucradas en el desarrollo de la placoda cristaliniana. Segregacién del campo ocular del
prosencéfalo. Desarrollo de la coroides, esclerética e iris: rol del mesénquima cefélico.
Desarrollo del sentido de la vision en la vida pre y postnatal.

Desarrollo normal y anormal del oido: interacciones instructivas y permisivas
involucradas en el desarrollo de la placoda dtica. Regionalizacién antero-posterior, dorso-
ventral y medio-lateral del otocisto. Desarrollo del utriculo, saculo y conductos semicirculares.
Desarrollo de los sentidos de la audicién y del equilibrio en la vida pre y postnatal.

Desarrollo normal y anormal del sentido del olfato y gusto: aspectos anatémicos,
histogénesis y mecanismos moleculares involucrados. Desarrolio de estos sentidos en la vida
pre y postnatal.

UNIDAD 18: DESARROLLO DEL SISTEMA TEGUMENTARIO

Desarrollo normal y anormal de ia epidermis: interacciones epitelio — mesenquimaticas
en la formacién de las diferentes regiones de la piel. Migracion de los melanocitos y formacion
del pigmento dérmico.

Desarrollo normal y anormal del pelo: interacciones instructivas y permisivas
involucradas en el desarrollo de los foliculos pilosos. Desarrollo de las glandulas sebaceas y
de las sudoriparas.

Desarroiio normai y anormai de ias faneras: interacciones instructivas y permisivas
involucradas en el desarrollo de las ufias.

UNIDAD 19: ANOMALIAS CONGENITAS. DIAGNOSTICO PRENATAL
Anomalias del desarrollo y enfermedades congénitas: concepto de anomalia del
desarrollo y de enfermedad congénita. Mecanismos de produccién. Importancia y frecuencia.
Causas ambientales de anomalias congénitas. Agentes teratégenos infecciosos,
quimicos, radiaciones y factores nutritivos 0 metabdlicos maternos: mecanismos de accion
sobre los procesos normales del desarrollo. Ejemplos de diagnéstico, prevencion y frecuencia

de anomalias congénitas.
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Teratologia. Concepto de teratégeno. Potenciales teratégenos: clasiﬂcacié;h 9\
ejemplos. Concepto de umbral y establecimiento de las anomalias del desarrollo. Concepto de
periodo critico. Teratogénesis por: radiggippl drogas de uso médico y alcohol.

Diagnéstico prenatal: Ecografia. Puncién de liquido amniético. Biopsia de vellosidades

coriales. Amnioscopia y fetoscopia. Puncién de vasos umbilicales. Diagnéstico
preimplantatorio. Utilidad e interpretacién de las técnicas de laboratorio aplicadas:
determinaciones bioquimicas, andlisis genéticos.

3- METODOLOGIA.

Los contenidos se abordaran mediante Clases Teéricas y Trabajos Practicos.

4- EVALUACION.

La evaluacion de la totalidad de los contenidos se realizar4 mediante 2 ex4menes parciaies y
un examen final integrador de la materia.

5- BIBLIOGRAFIA.

Textos basicos

- Carlson Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo 5a edicién. 2014. Editorial Elsevier
Mosby.

- Flores, V. Embriologié Humana. Bases moleculares y celulares de la histogénesis, la
morfogénesis y las alteraciones del desarrollo. Orientada a la formacién médica. 2015. Ed.
Médica Panamericana.

- Moore- Persaud Embriologia Clinica. 9%° edicién. 2013. Editorial Elsevier

- Langamn- Sadier Embriologia Médica.112 edicion. 2010. Editorial Médica Lipincott, Williams y
Wilkins

- Larsen: Embriologia Humana 3?2 edicién. 2003. Editorial Elsevier Science.
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Textos de consulta, Atlas y/o textos para temas especificos

- Adler, R: Biologia del Desarrollo y Malformaciones Congénitas. R. Adler. Editorial El Ateneo

1974 g

- Hamilton, Boyd, Mossman. Embriologia Humana. 42 edicién. .Editorial linteramericana.

- Gilbert Scott. Biologia del Desarrollo 72 edicién Editorial Medica Panamericana afio 2006.

- Gébmez Dumm. Embriologia Humana Atlas y texto. 2003. Editorial El Ateneo

- Moore K Atlas color de Embriologia Clinica. Editorial Médica Panamericana

- Flores V. Bases bioldgicas y moleculares de la Fecundacion. Editorial Lopez Libreros y

Editores.

- Wolpert y colaboradores. Principios del desarrollo. Editorial Médica Panamericana. 32 edicién,
o~ 2010.
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AREA GENETICA

La Genética es la ciencia que estudia lo.s‘-f_enbmenos de la herencia y su variacién. El desarrollo
de las técnicas de recombinacion del ADN de los (ltimos afios ha incrementado en forma
exponencial el conocimiento de las bases genéticas de las patologias. La rama clinica de la
Gengética constituye una especialidad médica que estudia los factores genéticos que participan
en la produccion de las patologias y establece las pautas sobre el diagnéstico y tratamiento de
las mismas. Esta ciencia es importante para los médicos de distintas especialidades y
principalmente para los médicos pediatras.

Los conocimientos de Genética adquiridos permitiran al estudiante la comprensién de la
fisiopatologia y de las bases de las nuevas técnicas de diagnéstico y terapéutica, incluida la
terapia génica.

1- OBJETIVOS DE APRENDIZAJE ESPECIFICOS.

Se espera que los alumnos al finalizar la cursada del &rea sean capaces de:

1. Describir las caracteristicas y organizacién del genoma humano (genoma nuclear y genoma
mitocondrial).

2. Definir y ejemplificar los conceptos de la genética basica relacionados con la genética
médica.

3. Conceptualizar a las mutaciones como mecanismo de variabilidad biolégica y como fuente
de variantes alélicas patogénicas.

4. Definir, clasificar y explicar los mecanismos biolégicos moleculares que constituyen la base
etiopatogénica de las enfermedades genéticas.

5. Definir y clasificar a las enfermedades genéticas.

a. Enfermedades monogénicas o Mendelianas: concepto y caracteristicas.

b. Enfermedades de origen multifactorial: concepto y caracteristicas.

c. Cromosomopatias: concepto y caracteristicas.

d. Enfermedades de herencia no clasica: herencia mitocondrial, impronta genémica, disomia
uniparental: concepto y caracteristicas.

Explicar las caracteristicas de los patrones de herencia de las mismas

Definir y establecer los riesgos de ocurrencia y recurrencia de las enfermedaties genéticas

potencialmente heredables.
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N
6. Reconocer a la realizacién de los arboles genealégicos como una herramienta necesaria

para el estudio y diagnostico de enfermedades de origen genético. Realizar e interpretar
arboles genealdgicos. g

7. ldentificar y diferenciar estrategias y técnicas citogenéticas y de biologia molecular que se
emplean como herramientas de investigacién, en procesos diagnésticos y su potencial empleo
terapéutico.

2- CONTENIDOS.

UNIDAD 1: GENOMA HUMANO

Tamaiio y organizacion del genoma humano. Genoma nuclear y mitocondrial. Comparacién del
genoma humano con el genoma de otras especies. Tipos de secuencias de ADN: repetitivas,
de secuencia Gnica. ADN codificante y no codificante.

Concepto de gen. Concepto de locus y alelo. Caracteristicas de un gen humano promedio.
Conceptos de genotipo y fenotipo. Proyecto Genoma Humano. Proyecto ENCODE. Proyecto
POBLAR Argentina.

UNIDAD 2: TECNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR
I. Obtencién de la muestra: extraccién y concentracién del ADN o ARN. Fuentes de
obtencién de las muestras.

1. Técnicas de amplificacién o clonacién:

a. Enzimas de restriccién y fragmentacién del ADN: concepto, funcién, aplicaciones.

b. Corrida electroforética: concepto, descripcion, distintos tipos. Reconocimiento del significado
de las bandas de una corrida electroforética.

c. Formacién de moléculas hibridas. Vector e inserto: Concepto, diferentes tipos de vectores,
rol de la ligasa.

d. Transformacién de bacterias, transfeccibn de células eucariontes: conceptos,
procedimientos, aplicaciones.

e. Clonacibn de moléculas de ADN: bibliotecas o genotecas gendmicas y de ADN
complementario.

f. Clonacién en sistemas libres de células: reaccién en cadena de la polimerasa. PCR y
subtipos (alelo especifica, RFLP).

2. Técnicas de analisis del ADN y ARN:

a. Hibridacion de los acidos nucléicos: concepto, produccién de sondas.

Southern blot: concepto, procedimiento, aplicaciones.
Northern blot: concepto, procedimiento, aplicaciones.
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Hibridacién in situ (en cariotipos y en cortes histolégicos): concepto, procedfrz;iie?'hto,
aplicaciones.
Microarreglos (microarrays): anélisis dq genes miuitiples en forma simultdnea. Concepto,
procedimiento, aplicaciones.
b. Secuenciacién del ADN y ARN: concepto, procedimiento, aplicaciones. Método de Sanger y
métodos de secuenciacion de alto rendimiento (high-throughput).
Técnicas involucradas en la caracterizaciéon del transcriptoma: Aplicacién de métodos de alto
rendimiento para secuenciar ARN (RNA-seq).
3. Técnicas de modificacion de la funcién de genes: concepto, procedimiento,
aplicaciones.
= In vitro e in vivo (animales transgénicos).

— a. Por ganancia de funcién de genes: Sobreexpresién de genes normales, inserciéon de genes
mutados constitutivamente activos.
b. Por pérdida de funcién de genes: Insercién de genes mutados con pérdida de funcion.
ingenieria gendémica (CRISPR-Cas?9, eic)
Insercion de oligonucleétidos antisentido, de ARNs de interferencia.
IL. Aplicaciones de las técnicas de biclogia molecular: Fundamentos.
1. Localizacién de genes responsables de rasgos (ej. responsables de patologias):
Mapeo por ligamiento.
Mapeo fisico.
Utilizacién de mapas de restriccién y PCR (polimorfismos en la longitud de los fragmentos de
restriccion, polimorfismos de longitud del ADN hipervariable con repeticiones en tandem
(minisatélites, microsatélites).

7 i 2. Estudio de la funcion de genes especificos:

' a. Por ganancia de funcién de genes: Sobreexpresién de genes normales, insercién de genes
mutados constitutivamente activos.
b. Por pérdida de funcién de genes: Insercién de genes mutados con pérdida de funcién
3. Diagnéstico de mutaciones responsables de patologias:
Técnicas directas (Southern blot, PCR, PCR alelo especifico, secuenciacion).
Técnicas indirectas (mapeo por ligamiento).
4. Produccién de moléculas terapéuticas por técnicas de ADN recombinante.

5. Terapia génica: Ex vivo e in vivo.
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UNIDAD 3: MUTACIONES s
Mutaciones: definicion y clasificacién. Mecanismos mutacionales. Agentes considerados
mutagénicos. Mutaciones en la evolucipp: Distincién entre los conceptos de: variante aiélica
normal, patogénica y polimorfismo. Familias génicas. Pseudogenes. Mutaciones en células
somaticas y en células germinales. Concepto de mosaicismo. Efectos fenotipicos de las
mutaciones en diferentes niveles de organizacion de un individuo.

Uso de técnicas directas para la deteccion de mutaciones. Ejemplos de aplicaciones: pruebas
de paternidad e identificacion forense. Concepto de haplotipo.

Uso de modelos animales y técnicas de biologia molecular en investigacién biomédica:
Bibliotecas génicas. Vectores. Obtencién de ratones knock-out y knock-in mediante la técnica
de CRISPR/Cas.

UNIDAD 4: PATRONES DE HERENCIA MONOGENICA CLASICA

Concepto de anomalias congénitas. Clasificacién etiopatoldgica: monogénicas, cromosdémicas,
multifactoriales y ambientales. Heterogeneidad genética y fenocopias. E! arbol genealdgico:
simbolos y utilidad. Conceptos de casos familiares y esporadicos. Relacién de mutaciones de
novo y edad paterna avanzada como factor de riesgo.

Caracteristicas de la herencia monogénica mendeliana. Conceptos de dominancia y
recesividad.  Caracteristicas diferenciales entre los patrones de herencia: autosémico
dominante, autosémico recesivo. Correlacién genotipo-fenotipo. Aplicacién de los conceptos
de: variante alélica normal, patogénica y polimorfismo. Conceptos de: homocigota,
heterocigota, compuesto heterocigota y hemicigota. Variabilidad de las manifestaciones
fenotipicas: expresividad variable, penetrancia incompleta, modulacién por producto de genes
modificadores.

Aplicacion del concepto de Patrén de herencia autosémico dominante y mecanismo molecular
involucrado, en ejemplos de las siguientes enfermedades: Acondroplasia, Hipercolesterolemia
familiar y Neurofibromatosis 1.

Nociones de diagnéstico molecular, aplicacion de técnicas de biologia molecular.

Patrones de herencia autosémica

Caracteristicas diferenciales entre los patrones de herencia: autosémico dominante,
autosomico recesivo. Conceptos de: homocigota, heterocigota, compuesto heterocigota y
hemicigota.

Aplicacién del concepto de Patron de herencia autosémico recesivo y mecanismo molecular
involucrado, en ejemplos de las siguientes enfermedades: Fibrosis quistica,) Fenilcetonuria,
Albinismo e Hiperplasia Suprarrenal Congénita. Factores de riesgo en rela’ciob a la herencia
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autosémica recesiva: consanguinidad y endogamia. Implicancia en salud publica: Pesquisa
neonatal de enfermedades metabdlicas

Patrones de herencia ligada a los .cromosomas sexuales y diferenciacién sexual
primaria.

Bases genéticas de la diferenciacion sexual primaria (sexo génico y sexo gonadal) en
individuos XX y XY.

Individuos XY; caracteristicas de la recombinacién meiética de los cromosomas sexuales.
Individuos XX e Inactivacién del cromosoma X (Lyonizacién): mecanismos moleculares
implicados en la inactivacién del cromosoma X: XIC (centro de inactivacién en el cromosoma
X); expresién del gen Xist; rol del ARN-XIST; modificacién de histonas. Fases: inicio
(apareamiento meibtico, conteo, eleccion del X a inactivar; expresion de XIST y tXist);
amplificacion; mantenimiento-estabilizacion de X inactivado). Mosaico de inactivacion.
Regiones de ADN en el X inactivado que escapan al proceso de inactivacion.

Caracteristicas del patrén de herencia ligada al X. Concepto de “portadora” en mujeres
heterocigotas para genes con locus en cromosoma X y su correlacién fenotipica. Aplicacion del
concepto de Patrén de herencia ligada al X (recesivo/dominante) y mecanismo molecular
involucrado, en ejemplos de las siguientes enfermedades: Distrofia muscular de Duchenne,
Hemofilia A, Incontinencia Pigmenti, Raquitismo hiposfosfatemico y Sindrome de Rett.
Concepto de patrén de herencia ligada al cromosoma Y.

UNIDAD 5: CROMOSOMOPATIAS
El cariotipo humano. Revision del concepto de cromosoma. Cromosomas, estados de la
cromatina y ciclo celular. Tipos de cromosomas: metacéntricos, submetacéntricos y
acrocéntricos.

Estudios del material cromosémico: utilidad y fundamentos de las técnicas de citogenética
clasica y molecular: Cariotipo con bandeo G, Cariotipo de alta resolucién, FISH (Hibridacion in
situ y fluorescencia) y Micromatrices de ADN (CGH-arrays).

Clasificacion de las anomalias cromosémicas: numéricas y estructurales.

Anomalias cromosdémicas numéricas:

Aneuplodias: (trisomias, monosomias) y Poliploidias (triploidias, tetraploidias). Mecanismos
involucrados en la produccién de aneuploidias: no-disyuncién anaféasica meidtica y mitética.
Mosaicismos cromosomicos. Aplicacion de los conceptos de aneuplodias, mecanismos
involucrados y técnicas diagnésticas, en ejemplos de enfermedades frecuentes en nacidos
rds (trisomia del
Sihdro

vivos: Sindrome de Down (trisomia del cromosoma 21), Sindrome de

de Turner

cromosoma 18), Sindrome de Patau (trisomia del cromosoma 13
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(Monosomia del cromosoma X) Sindrome de Klinefelter (Trisomia XXY). Relacién entre edac\i‘
materna avanzada como factor de riesgo y la produccién de trisomias.

Poliploidias: Mecanismos involucradp‘s. en la produccién de poliploidias: Fallas en la
citocinesis ovocito-cuerpo polar; poliespermia. Aplicacion de los conceptos de poliplodias,
mecanismos involucrados, y técnicas diagnésticas, en el ejemplo de gestaciones triploides.
Anomalias cromosdmicas estructurales: tipos y mecanismos involucrados. Concepto de
rearreglos cromosémicos balanceados y desbalanceados: consecuencias en el fenotipo del
individuo y en su descendencia.

Aplicacién de los conceptos de anomalias cromosémicas balanceadas y desbalanceadas,
mecanismos involucrados, y técnicas diagndsticas en las siguientes entidades:
Translocaciones reciprocas, Inversiones, Translocaciones Robertsonianas (Caso especial:
Sindrome de Down por translocaciones Robertsonianas), Deleciones (Sindrome de Wolf-
Hirschorn y Sindrome de Cri du chat), Isocromosomas, Sindrome de Turner por isocromosoma
Xq), Duplicaciones, Cromosomas marcadores, Sindromes por microdelecién (Sindrome de
DiGeorge por microdelecién 22q11).

UNIDAD 6: PATRONES DE HERENCIA NO CLASICA:

Concepto de mutaciones dinamicas por expansion de tripletes. Correlacion con el fenémeno de
la anticipacién. Concepto de alelos premutados y con mutacién completa. Ejemplos de
enfermedades y mecanismo molecular involucrado (Enfermedad de Huntington, Fragilidad del
cromosoma X). Concepto de Impronta genémica (Imprinting). Ciclos de conversién de impronta
materna y paterna en las células germinales. Mecanismos moleculares involucrados. Casos de
alteraciones en los patrones de impronta: mutaciones de centros reguladores de impronta;
deleccién en regiones genéticas sometidas a impronta; el caso de la Disomia uniparental.
Aplicacion de estos conceptos en las siguientes entidades clinicas: Sindromes de Prader-Willi y
Angelman.

Revisién de las caracteristicas del genoma mitocondrial y su diferencia con el nuclear.
Distincién entre enfermedades mitocondriales y enfermedades de herencia mitocondrial.
Caracteristicas de la herencia mitocondrial. Conceptos de heteroplasmia, segregacion
replicativa y efecto umbral. Aplicacién de estos conceptos en las siguientes entidades clinicas:
Neuropatia 6ptica del Leber (LHON) y Sindrome de Kearn-Sayre.

Nociones de diagnéstico molecular, aplicacién de técnicas de biologia molecular.
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UNIDAD 7: HERENCIA MULTIFACTORIAL.
Caracteristicas de la herencia multifactorial. Consanguinidad como factor de riesgo. Poligenia
en rasgos de valores continuos. La regrgjs_ign a la media. Hipétesis del umbral. Genética de los
desodrdenes comunes del adulto: diabetes, hipertensién, enfermedad coronaria, enfermedad de
Parkinson malformaciones congénitas aisladas. Los riesgos de recurrencia en las
enfermedades de herencia multifactorial.

Concepto de SNP (sigla de Single Nucleotide Polymorphism: Polimorfismos de un nico
nucleétido) y su uso en el estudio de loci predisponentes en enfermedades multifactoriales.

UNIDAD 8: GENETICA, SOCIEDAD y ASPECTOS ETICOS:

Conceptos de prevencién en relacién a entidades genéticas (prevencién primaria, secundaria y
o terciaria; el caso de prevencién basada en opciones reproductivas)

Factores de riesgo en genética. Pesquisa de portadores. Test presintomaticos. Diagnéstico

prenatal.

Tipos de tratamiento de las enfermedades genéticas (Tratamientos sintomaticos; tratamientos

basados en el defecto celular-molecular involucrado- terapia génica). Asesoramiento genético.

Aplicacién de estos conceptos en entidades clinicas valorando su contexto sociocultural y

econémico en Argentina.

3- METODOLOGIA.

Los contenidos se abordaran mediante Seminarios y Talleres de Discusion.

i 4- EVALUACION.

La evaluacién de la totalidad de los contenidos del area se realizara mediante un examen
parcial al finalizar el cuatrimestre y un examen final integrador de la materia.

5- BIBLIOGRAFIA
Textos béasicos

* EMERY’S,, escrito por TURNPENNY P. “Efementos de Genética Médica”. 2009, 13*
Edicion, Editorial Elsevier.
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JORDE L., CAREY J., BAMSHAD M. “Genética Médica”. 2011, 4. Edicién, Editorial
Elsevier.

JORDE L., CAREY J., BAMSHAP. M. “Genética Médica”. 2017, 5°. Edicién, Editorial
Elsevier.

SOLARI A. “Genética Humana. Fundamentos y aplicaciones en medicina”. 2011, 4*
Edicién, Editorial Panamericana.

THOMPSON & THOMPSON, escrito por NUSSBAUM R. “Genética en medicina”.
2010, 7° Edici6n, Editorial Elsevier.

Textos de consulta:
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LEWIN, escrito por: KREBS J., GOLDSTEIN E., KILPATRICK S. “Genes.
Fundamentos”. 2013, 2 Edicién, Editorial Panamericana.
STRACHAN T. “Genética humana”. 2005, 3* Edicion, Editorial Mc Grawn-Hill-

Interamericana.
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B) METODOLOGIA DE ENSENANZA DE LA ASIGNATURA

Los contenidos de la asignatura se apojn:_da,rén en forma teérica y practica mediante Clases
tedricas, Seminarios, Trabajos Practicos y Talleres de Discusién.

Las Clases tedricas y Seminarios no son obligatorios sin embargo se aconseja la asistencia
del alumno a los mismos es altamente recomendable. Estas clases tienen por objetivo
actualizar temas que no figuran en los libros traducidos al espariol, sugeridos por cada una de
las areas. Los Trabajos Practicos y los Talleres de Discusién son de asistencia obligatoria.

C) EVALUACION

Examenes parciales. Los alumnos seran evaluados durante la cursada de cada &rea con
examenes parciales. La aprobacién de todos los examenes parciales es necesaria para que el
alumno obtenga la regularidad en la asignatura. Los alumnos cuentan con dos oportunidades
de aprobar cada parcial: el parcial original y un sélo recuperatorio por parcial. En caso de
aplazo o de ausente en el parcial, los recuperatorios de los parciales pueden ser rendidos
solamente en una de las dos fechas propuestas para cada examen parcial.

Para obtener la categoria de alumno regular se requiere:
= Aprobar todos los parciales.
= Contar con un minimo de 80 % de presentes en los Trabajos Préacticos.

Examen final. Al finalizar el curso, los alumnos regulares deben aprobar el examen final
integrador, que comprende todos los puntos del programa de las cuatro 4reas que integran la
asignatura.

Modalidades de examen. Los exdmenes parciales o finales se realizan bajo la modalidad de
examen escrito con preguntas de eleccién multiple (multiple choice) o preguntas a desarrollar:
0 como examen oral.

Promocién. Los alumnos Regulares que durante el afio lectivo hayan aprobado la totalidad de
los examenes parciales de la asignatura con un promedio de 7 puntos o mas, y que no hayan
tenido ningln aplazo durante la cursada, promoveréan la materia. Eso significa que quedaran
eximidos de rendir el examen final integrador la materia al terminar la cursada. La nota final,

que constara en actas y en las libretas de los alumnos, sera el resultado del promedig-de las
evaluaciones parciales del afio. (Ver Resolucién del Consejo Directivo CUDAP 0218876/2012)

47

s izado
éé\ uf‘g‘/é‘ proiptoia

LUCIANO MARTINEZ

' 1 Cfe Dcpmum Tr&mi(e
v



CUDAP:
EXP-UBA:

D) ASPECTOS ADMINISTRATIVOS
cads
Duracion: La duracién de la asignatura es anual en todas las Unidades Académicas del
‘ Departamento, si bien la modalidad del dictado de las areas Histologia y Embriologia difiere:.
Primera Cétedra: Las &reas Histologia y Embriologia de la asignatura se dictan en forma
cuatrimestral e intensiva, durante el primer o segundo cuatrimestre de cada afio.
Segunda y Tercera Catedra: Las areas Histologia y Embriologia de la asignatura se dictan en
forma anual.

Biologia Celular se dicta en la primera mitad de afio y Genética en la segunda mitad del afio en
P todas las Catedras o Unidades Académicas del Departamento.

Correlatividades: tener aprobadas todas las asignaturas del Ciclo Basico Comn

Insercién: Se cursa en el segundo afio de la carrera teniendo en cuenta que el CBC es el
primer afio de la misma.

Carga horaria: 250 horas
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