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Resolucion Consgjo Directivo

Numero: RESCD-2024-656-E-UBA-DCT FFYB

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 16 de Agosto de 2024

Referencia: EX-2024-04566766-E-UBA-DME#SSA_FFY B - Maestria en Biologia
Molecular Médica - Aprobando Programas Analiticosy Bibliografia

VISTO la propuesta de los Programas Analiticos y la Bibliografia de las asignaturas que
componen laMaestria en Biologia Molecular Médica; y

CONSIDERANDO:

Que resulta necesario aprobar 1os Programas Analiticos y la Bibliografia de las materias
gue componen la mencionada M aestria.

Por ello, atento a lo aconsgjado por la COMISION DE MAESTRIA EN BIOLOGIA
MOLECULAR MEDICA vy lo acordado en la sesion de fecha 13 de agosto de 2024;

EL CONSEJO DIRECTIVO DE LA FACULTAD DE FARMACIA'Y BIOQUiMICA
Resuelve;

ARTICULO 1°.- APROBAR los programas analiticos y la bibliografia de las
asignaturas de la Maestria en Biologia Molecular Médica que figuran en el Anexo
ARCD-2024-80-E-UBA-DCT_FFYB de la presente resolucion.

ARTICULO 2°.- Registrese; dése a la Secretaria de Posgrado para su conocimiento,
notificaciones y demas efectos que estime corresponder; y oportunamente, archivese.
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Actividad Curricular

PROGRAMA ANALITICO:

1-Denominacidn de la Actividad Curricular: Bacteriologia Molecular.

Carrera/s: Maestria de Biologia Molecular Médica.
Orientacidn: Microbiologia.

Modalidad del dictado: Tedrico-practico.
Caracter: Obligatoria dentro de la orientacién

2- Contenidos y vinculacidn con los objetivos de la carrera:

Nociones del genoma bacteriano. técnicas moleculares para identificacion de especies bacterianas en
centros de referencia y en laboratorios clinicos. Especies bacterianas que solo pueden identificarse por
genotipificacion. Técnicas moleculares para la identificacion de cepas de especies bacterianas clonales
y panmicticas. Integrones asociados a multirresistencia a antibidticos. Dispersidn, caracteristicas y
contribucion a la resistencia de 10s integrones de Clase 2 a la resistencia. Elementos méviles asociados
a mecanismos de resistencia.

Los contenidos de la materia Bacteriologia Molecular se generaron para enfocarse en
los objetivos de la Maestria en Biologia Molecular Médica. Por esta razon, se focaliza
en la Resistencia Antibidtica que es un tema de gran importancia médica prioritario a
nivel mundial. Para ello, se aborda el estudio de elementos genéticos bacterianos
asociados a resistencia como por ejemplo los integrones, asi como su evolucion y
diseminacion mediante Transferencia Horizontal Genética. Se forma al alumnado en el
estudio de la resistencia mediante técnicas de biologia molecular y bioinformatica,
tanto en la teoria como en la practica.

3. Carga horariatotal: 72 Hs (presenciales) Carga horaria semanal: - 20 Hs
Carga tedrica: - 45 Hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Se dictan clases tedricas para abordar los contenidos de la materia. Se generan
espacios de discusidn e interaccién entre el plantel docente y el alumnado que llevan a
adaptar ciertos contenidos o profundizar aspectos que resultan de interés especial
para el curso. Se brindan de apoyo bibliografia esencial y actualizada, y una guia de la
materia. El material didactico y contenido se actualiza anualmente.

Carga practica: - 27 Hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:
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En la seccidon de practicas de laboratorio, los alumnos ponen en prdctica técnicas de
bacteriologia clasica y de biologia molecular. Seleccionan aislamientos siguiendo un
criterio epidemiolégico, realizan cultivos bacterianos en diferentes medios, para
proseguir con distintas técnicas de extraccién de material genético. A continuacidn,
utilizan ese material en técnicas de Biologia Molecular como la técnica de la Reaccion
en Cadena de la Polimerasa (PCR) y cartografia por PCR para analisis de elementos
genéticos simples y complejos. Diagraman cebadores. Preparan geles de agarosa,
realizan corridas electroforéticas, revelado y culminan con el andlisis e interpretacion
de los resultados para proseguir con los ensayos y responder incégnitas. Purifican ADN
para enviar a secuenciar, cuya secuencia resultante se vincula con la seccidon de
bioinformatica.

Durante la cursada en la seccidon de bioinformatica los alumnos ejecutan comandos
basicos en el sistema operativo Linux y acceden a sitios de internet para la utilizacion
de herramientas bioinformaticas. Los alumnos acceden al cluster bioinformatico del
Instituto IMPaM (UBA - CONICET) para desarrollar las actividades. No se requieren
conocimientos previos del sistema operativo Linux, ni poseer este sistema operativo
instalado en las computadoras de los alumnos.

4. Objetivos

El objetivo general es que el estudiante aprenda a reconocer e identificar elementos
genéticos bacterianos asociados a resistencia a antibidtica, focalizando en los
integrones, asi como su origen, diseminacién y mecanismos de recombinacién. Que
conozca elementos asociados a la Transferencia Horizontal Genética y su importancia,
y se familiarice con las herramientas bioinformaticas disponibles para el andlisis de los
elementos asociados a la resistencia antibidtica en genomas bacterianos.

5. Contenidos (programa)

1. La Transferencia Horizontal Genética en la evolucién bacteriana. Elementos mdéviles del
genoma bacteriano. Transferencia Horizontal Genética en las bacterias Gram-Negativas y su
contribucion en la evolucién de la multirresistencia.

2. Funcionalidad de las integrasas de integréon clinicas y ambientales. Mecanismo de
recombinacidn sitio-especifico de Intll. Mecanismos de regulacién del sistema integrén /
genes cassettes.

3. Evolucién y funcionalidad de las integrasas. R-lactamasas de impacto clinico sujetas a la
Transferencia Horizontal Genética. Emergencia de blakeco y blanom: transferibles en
Latinoamérica. Mecanismos de resistencia transferibles a quinolonas. Programas de la web
para trabajar con secuencias de integrones.

3. Intrones asociados a la multirresistencia antibidtica. Estructura y funciones de los plasmidos.
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4. Estructura gendmica y evolucién de los integrones méviles en Acinetobacter baumannii,
Serratia marcescens, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa.

5. Islas gendmicas y adaptabilidad al ambiente. Los genes de sintesis de polihidroxibutirato,
incluidos en isla gendmica incrementan la adaptabilidad en P. extremaustralis. ADN movil en el
ambiente: herramientas y métodos para su estudio. Del reservorio ambiental a las plataformas
genéticas de los integrones asociados a multirresistencia en la clinica.

7. Caracteristicas, diseminacidn y origen de los integrones cromosdmicos sedentarios tomando
como modelo los géneros Vibrio, Shewanella y Pseudomonas.

8. Diseminacidn de los integrones méviles en diferentes nichos ecoldgicos: desde la clinica a
los sitios de bajo grado de urbanizacion incluyendo ganado, alimentos y aguas residuales.

9. Bacteridfagos. Generalidades, funcionalidad e implicancia en la adaptabilidad bacteriana.
Diseminacién en los genomas bacterianos. Usos biotecnolégicos en salud.

10. Técnicas de cultivo bacteriano y bacteriologia cldsica. Técnicas de extraccidn de material
genético. Realizacion de técnicas de biologia Molecular como la técnica de la Reaccién en
Cadena de la Polimerasa (PCR) y cartografia por PCR para andlisis de elementos genéticos
simples y complejos. Diagramacion de cebadores. Preparacion de geles de agarosa, corrida
electroforética y revelado. Purificacion de ADN para enviar a secuenciar.

11. Introduccién a la linea de comandos en el sistema operativo Linux. éQué es Linux?
Arquitectura del sistema de archivos. Comandos bdsicos para el manejo de archivos (cat, cp,
cd, grep, head, tail, mkdir, mv, more, less y otros).

12. Introduccién a la secuenciacién y el ensamblado de genomas bacterianos. Pasos bdsicos
desde el muestreo de ADN hasta el ensamblado del genoma. Tipos de secuenciacién
(secuenciacion Jerarquica y Whole Genome Shotgun sequencing (WGS)). Tecnologias de
secuenciacién de 13, 23, 32 y 42 generacion. Formato de archivo FASTQ. Analisis y control de
calidad de las lecturas crudas. Utilizacién del programa FASTQC. Filtrado y recorte de lecturas.
Uso del software TRIMMOMATIC. Algoritmos de ensamblado (Greedy, graficos OLC, Bruijn).
Uso del software SPADES. Tipos de ensamblado (de Novo y mapeo utilizando un genoma de
referencia). Control de calidad del ensamblado. Uso de métricas (cobertura de profundidad y
profundidad de secuenciacién, N50, nimero de contigs o scaffolds obtenidos). Utilizacion del
programa QUAST.

13. Anotacion del genoma bacteriano. Cémo anotar un genoma. Utilizacién de los programas
RAST y Prokka.

14. Introduccién a las herramientas bioinformdticas para la busqueda de elementos del
genoma flotante relacionados con la resistencia a los antibidticos. Herramientas
bioinformaticas para la deteccién de fagos, plasmidos, transposones, secuencias de insercion,
islas gendmicas, genes cassettes e integrones. lIdentificacion del genoma core y del
pangenoma. Utilizacion de los programas/bases de datos IsFinder, Resfinder, IslandFinder,
Integron Finder, Integrall y Roary.
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6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular,
indicando lugar donde se desarrollan, modalidad de supervisiéon y modalidad de
evaluacion

Las actividades practicas del taller de bioinformatica se llevardan a cabo en el clister
bioinformatico del Instituto IMPaM accediendo de forma remota desde las computadoras
personales de los alumnos. Dichas actividades se realizardn con la asistencia y supervision del
docente y consistirdn en la ejecucion de comandos bdsicos para el manejo de archivos de
secuencias gendmicas, control de calidad de lecturas crudas, ensamblado de genomas, control
de calidad del ensamblado, anotacién del genoma, analisis del genoma core y pangenoma y
busqueda de elementos genéticos asociados a la resistencia antibidtica. La evaluacién de los
aprendizajes consiste en la ponderacion de ejercicios y actividades de evaluacién periddicas
por clase, a modo de seguimiento del proceso.

7. Bibliografia de la actividad curricular

1. Quiroga M. P.; Massé M. G.; Alonso F. M.; Alvarez V. E.; Galan AV, Ramirez M.
S.; Vilacoba E., Nardelli M.; Centron D. Guia de trabajos practicos de la Maestria en
Biologia Molecular Médica. Mddulo: Bacteriologia Molecular. CONEAU A. Facultad de
Farmacia y Bioquimica. Universidad de Buenos Aires. 1-20. 2019 (con bibliografia
especializada, se actualiza anualmente).

Page AJ, Cummins CA, Hunt M, et al. Roary: rapid large-scale prokaryote pan genome
analysis. Bioinformatics. 2015;31(22):3691-3693. doi:10.1093/bioinformatics/btv421.

2. de Hoon MJL, Imoto S, Nolan J, Miyano S. Open source clustering software.
Bioinformatics. 2004;20(9):1453-1454. doi:10.1093/bioinformatics/bth078.
3. Seemann T. Prokka: Rapid prokaryotic genome annotation. Bioinformatics.

2014;30(14):2068-2069. doi:10.1093/bioinformatics/btul53.

4, Moura A, Soares M, Pereira C, Leitao N, Henriques |, Correia A. INTEGRALL: a
database and search engine for integrons, integrases and gene cassettes.
Bioinformatics. 2009;25(8):1096-1098. doi:10.1093/bioinformatics/btp105.

5. Bankevich A, Nurk S, Antipov D, et al. SPAdes: A New Genome Assembly
Algorithm and Its Applications to Single-Cell Sequencing. J Comput Biol.
2012;19(5):455-477. doi:10.1089/cmb.2012.0021.

6. Miller JR, Koren S, Sutton G. Assembly algorithms for next-generation
sequencing data. Genomics. 2010;95(6):315-327. d0i:10.1016/j.ygeno.2010.03.001.
7. Zankari E, Hasman H, Cosentino S, et al. Identification of acquired antimicrobial

resistance genes. J Antimicrob Chemother. 2012;67(11):2640-2644.
doi:10.1093/jac/dks261.

8. Siguier P. ISfinder: the reference centre for bacterial insertion sequences.
Nucleic Acids Res. 2006;34(90001):D32-D36. doi:10.1093/nar/gkj014.
9. Arndt D, Grant JR, Marcu A, et al. PHASTER: a better, faster version of the

PHAST phage search tool. Nucleic Acids Res. 2016;44(W1):W16-W21.
doi:10.1093/nar/gkw387.
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10. Aziz RK, Bartels D, Best A, et al. The RAST Server: Rapid annotations using
subsystems technology. BMC Genomics. 2008;9:75. doi:10.1186/1471-2164-9-75.

8. Modalidad de evaluacion y requisitos de aprobacién y promocidn.

La evaluacion consta de tres instancias.

Al finalizar la cursada practica de laboratorio, los alumnos realizan una exposiciéon oral
analizando los resultados obtenidos.

Al concluir la parte practica de bioinformatica, se entrega a los alumnos una secuencia
gendmica para que analicen utilizando las herramientas vistas durante el curso e identificar
elementos genéticos asociados a la resistencia antibidtica.

Por ultimo, se toma un examen escrito con preguntas a desarrollar y de opcién
multiple al finalizar la parte tedrica.

Para aprobar, es necesario obtener mas de 4 puntos sobre 10 en todas las instancias
de evaluacién. No hay promocidn.

8.1. Modalidad de evaluacion: La evaluacion es presencial.
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Actividad Curricular

IMPORTANTE:
Todo lo remarcado en amarillo son los puntos a completar sin exceder los 2000

caracteres

PROGRAMA ANALITICO:

1- Denominacion de la Actividad Curricular: Bioinformatica Aplicada a la Gendmica

Carrera/s: Maestria en Biologia Molecular Médica
Orientacion: -

Modalidad del dictado: Tedrico y Practico - Presencial
Caracter: Optativa

2- Contenidos y vinculacién con los objetivos de la carrera:

Los contenidos de esta materia abarcan una introducciéon a técnicas de Secuenciacién
de Nueva Generacion (NGS), la interpretacién de sus resultados y alcances para la
aplicacién en gendmica clinica en pacientes.

Contenidos:

Introduccién a la bioinformatica Traslacional y la gendmica clinica

Las tecnologias de Secuenciacién de Nueva Generacion (NGS)

Procesamiento, Variantes, Mapeoy Alineamiento

Llamado de variantes y Anotacién estructural y funcional de las variantes.

Genoma humano de referencia. ENSEMBL.

Bases de datos bioldgicas.

Aplicacion de Filtros y Modelos de enfermedad.

Prediccion del efecto patolégico de las variantes.

Analisis de casos clinicos | (Enfermedades Autosdémicas Dominantes)
j. Andlisis de casos Clinicos Il (Enfermedades Autosémicas Recesivas,

Heterocigosis Compuesta)
k. Criterio ACMG para clasificacion de variantes
. GWAS vy andlisis de riesgo

S o o0 T o

Esta materia se encuentra estrechamente relacionada con los objetivos de la maestria
al introducir en forma tedrica y practica al alumno en la implementacién de una
tecnologia basada en biologia molecular y computacional que es cada vez mas
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ampliamente utilizada para investigacion, diagndstico y tratamiento en la atencién de
salud humana. No solo introduce al alumno en una de las herramientas disponibles en
el campo de la Biologia Molecular Médica para el diagnéstico preventivo y tratamiento
de los diferentes problemas de salud, sino que estimula y aplica la capacidad analitica 'y
critica del alumno a la vez que se abordan las implicancias éticas de suimplementacion.

3. Carga horaria total: 40 Hs (presenciales) Carga horaria semanal: - 8 Hs

Carga tedrica: - 4 Hs Semanal - 20 Hs total

Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Durante las clases tedricas se introduce a los alumnos los conceptos de la materia
mediante diapositivas, videos, explicaciones orales y a través del debate de los mismos
alumnos. Se construye desde la experiencia particular de los alumnos y se fomenta un
espiritu critico y analitico como elemento principal para una mejor comprensién del
contenido.

Carga practica: -4 Hs Semanal - 20 Hs total

Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Con el objetivo de generar un criterio de analisis de un experimento de secuenciacion,
las prdcticas se centraran en la familiarizaciéon de los alumnos con los conceptos
centrales tanto bioldgicos como bioinformaticos y se discutiran los resultados de cada
practica.

Durante las clases practicas se prioriza que el alumno entre en contacto con los
elementos principales de procesamiento y la manipulacién y analisis de casos clinicos.

Se explorardan las distintas herramientas disponibles para desarrollar este analisis de la
manera mas informada y asertiva posible.

Se confeccionaran informes y se pondrdn en comun resultados e implicancias éticas de
la técnica.
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4. Objetivos

Objetivo General: Que el alumno obtenga nocidn de técnicas de Secuenciacién de
Nueva Generacién (NGS), y pueda interpretar sus resultados y alcances para la
aplicacién en gendmica clinica en pacientes y la confecciéon de un reporte de andlisis de
un exoma de un paciente.

Objetivo particular 1: Que el alumno adquiera nociones de la tecnologia y la
biologia molecular detrds de las técnicas de Secuenciacién de Nueva Generacién (NGS)
y sus alcances de uso.

Objetivo particular 2: Que el alumno pueda reconocer los distintos archivos y
pasos de procesamiento del resultado de la secuenciacion, asi como interpretar la
calidad asociada.

Objetivo particular 3: Que el alumno pueda analizar y priorizar variantes tal que
le permitan aislar variantes de interés clinico.

Objetivo particular 4: Que el alumno pueda evaluar los resultados de un VCF de
un caso clinico y confeccionar un informe de resultados.

5. Contenidos (programa)

® Introduccion a la bioinformatica Traslacional y la gendmica clinica:
"1 ¢Qué es la bioinformatica?, ;Qué es la bioinformatica Traslacional? La
revolucion digital de la biologia.
"1 Conceptos de gendémica, genémica Personal y Medicina Personalizada.
Ejemplos de casos de aplicacion en la clinica.

® Las tecnologias de Secuenciacion de Nueva Generacion (NGS):

1 CoOmo y cuando surgen las tecnologias NGS. Como funcionan las
tecnologias NGS. Qué equipos hay en el mercado y cuales son sus
caracteristicas. Cual es el impacto de NGS en las Biociencias y en la
Medicina. A donde evolucionan las tecnologias de NGS.

® Mapeo, Alineamiento y llamado de variantes:

'] Conceptos generales de Mapeo, Alineamiento y llamado de variantes.
BLAST. Algoritmos de Mapeo y Alineamiento para genomas humanos.
Algoritmos para el llamado de variantes.

'] Calidad de las variantes. Calibracién en base a cobertura y sesgo por
hebra. Llamado de haplotipos y fases. Cambio en el nimero de copias.

® Anotacion estructural y funcional de las variantes:
"1 El genoma humano de referencia. ENSEMBL.

"1 Conceptos de anotacion estructural ADN-ARN-Proteinas.
'] Conceptos de anotacion funcional.
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® Bases de datos bioldgicas:
'] Bases de datos de variantes (dbSNP), frecuencias (1000 Genomas) y
efecto clinico (ClinVar, OMIM, HGMD).

® Aplicacion de Filtros y Modelos de enfermedad:
] Filtros de seleccion de variantes segun, efecto biolégico potencial,
frecuencia, heterocigosidad.
"1 Comparaciony filtros por modelos genéticos de enfermedad (Dominante,
Recesiva, deNovo).
'] Uso de pedigrees.

® Prediccion del efecto patolégico de las variantes:
"1 Prediccion de Efecto de los SAS SIFT, Polyphen.
"1 Uso de estructura para la prediccion.
"1 Prediccion zonas no codificantes.
"1 Uso de bases de datos proteina y familia especificas.

® Analisis de casos clinicos1:
[1 Enfermedades Autosémicas Dominantes

® Analisis de casos Clinicos II:
"1 Enfermedades Autosémicas Recesivas, Heterocigosis Compuesta

® Criterio ACMG para clasificacion de variantes
[1 Clasificacién de evidencia bioldgica de benignidad o patogenicidad segun
ACMG y su interpretacién bioldgica.
[J Combinaciones de ACMG

® GWAS Yy analisis de riesgo:
[1 Contribuciones de la gendmica a las enfermedades comunes y complejas
[1 Estudios de casos y controles para buscar asociacion.

6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular, indicando

lugar donde se desarrollan, modalidad de supervisién y modalidad de evaluacion

Cada clase practica consta del desarrollo de un trabajo practico disefiado para abordar
el contenido del dia. Las guias practicas disponibles previamente constan de titulo,
objetivos, introduccién tedrica y una guia de actividades/preguntas para el dia de la
practica. Si la clase es presencial, los archivos necesarios se encuentran de antemano
pre cargados o compartidos con los alumnos. La actividad de lleva a cabo de manera
presencial en el pabellén Il de ciudad universitaria, en el laboratorio de computacién del
departamento de Quimica Biolégica o de manera virtual (segln las disposiciones
sanitarias del momento).
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El formato de las clases practicas se estructura como 1- Introduccién, 2- Ejecucién de
las practicas y 3- Puesta en comun.

Cada clase practica finaliza con una puesta en comun y discusion de los resultados de
cada grupo.

La evaluacion se lleva a cabo de manera continua por los docentes evaluando las
contribuciones y los resultados durante la practica. También se entregan y evaluan
los trabajos practicos de los casos clinicos.

TP Contenido

1 Procesamiento y llamado de variantes:

1. Repaso de conceptos de Mapeo y Alineamento. Analisis de
archivos fastq., .SAM y .BAM. Introduccién a Analisis de calidad
y edicién (FastQC y Prinseq)

2. Llamado de Variantes, analisis de calidad de la variante (Strand
Bias, Covertura, Het/Hom). Del .BAM al .VCF

3. Anotacion del archivo de llamado de variantes (VCF). Anotacién
estructural y funcional (Ensemble/RefSeq), cruce con bases de
datos de variantes (dbSNP), cruce con base de datos de
relevancia clinica y de frecuencia poblacional.

4. Visualizacidn de resultados en IGV (Integral Genome Viewer).

2 Bases de datos Biologicas (Ensemble, dbSNP, RefSeq) y Bases de datos
de relevancia ciinica (ClinVar, OMIM, HGMD, PharmKB).

3 Analisis de variantes 1: Aplicacidon de filtros por impacto bioldgico,
frecuencia poblacional, significancia clinica, modelo genético de
enfermedad. Cruce con listas de genes candidatos. Analisis de los

resultados.

Analisis de la Historia Clinica, Diagndstico presuntivo y confeccién del
reporte de factibilidad. Confeccidn de lista de genes candidatos.

4 Analisis de casos clinicos | (Enfermedades Autosdmicas Dominantes)

5 Analisis de casos Clinicos Il (Enfermedades Autosémicas Recesivas,

Heterocigosis Compuesta)
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7. Bibliografia de la actividad curricular

Translational Bioinformatics, PLOS Computational Biology, December 2012 |
Volume 8 | Issue 12 | e1002796

Bioinformatics: Sequence and Genome Analysis, by David Mount (Author),
Cold Spring Harbor Laboratory Press. 2013

Essentials of Genomic and Personalized Medicine, by Geoffrey S. Ginsburg
(Editor), Huntington F Willard PhD (Editor). Academic Press; 1 edition
(October 8, 2009)

Cingolani et. al. A program for annotating and predicting the effects of single
nucleotide polymorphisms, SnpEff: SNPs in the genome of Drosophila
melanogaster strain w1118; iso-2; iso-3. Fly 6:2, 1-13; April/May/June 2012;
012 Landes Bioscience

Fernald and Altman, Bioinformatics challenges for personalized medicine,
Bioinformatics Vol. 27 no. 13 2011, pages 1741-1748
doi:10.1093/bioinformatics/btr295

Jason R. Miller, Assembly algorithms for next-generation sequencing data,
Genomics 95 (2010) 315-327

Rasmus Nielsen et al. Genotype and SNP calling from next-generation
sequencing data, Nat Rev Genet. 2011 June ; 12(6): 443-451.
doi:10.1038/nrg2986

Jeanette J. McCarthy et. al. Genomic Medicine: A Decade of Successes,
Challenges,and Opportunities, ScienceTranslationalMedicine 12 June 2013 Vol
5

Issue 189 189sr4

Euan A Ashley Clinical assessment incorporating a personal genome, Vol 375 May
1, 2010

Matthew N. Bainbridge et al. Whole-Genome Sequencing for Optimized
Patient Management, Sci Transl Med 3, 87re3 (2011); DOI:
10.1126/scitranslmed.3002243

Richards, Sue, et al. “Standards and Guidelines for the Interpretation of
Sequence Variants: a Joint Consensus Recommendation of the American College
of Medical Genetics and Genomics and the Association for Molecular Pathology.”
Genetics in Medicine, vol. 17, no. 5, 2015, pp. 405 —-423,
d0i:10.1038/gim.2015.30.

8. Modalidad de evaluacion y requisitos de aprobacion y promocion.

Entrega de Informes de los Trabajos Practicos y Examen Final.

Modalidad de evaluacion: Presencial.
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Actividad Curricular

PROGRAMA ANALITICO:

1- Denominacién de la Actividad Curricular: Biologia Computacional

Carrera/s: Maestria en Biologia Molecular Médica
Orientacion: -

Modalidad del dictado: tedrico-practico
Caracter: Optativa

2- Contenidos y vinculacion con los objetivos de la carrera:

Bases de datos primarias. Definicién, funcionamiento y visién histérica de su creacién. indices,
campos, métodos de busqueda. Ejemplos de bases de datos de proteinas y nucle6tidos. Anélisis
de secuencias Alineamiento global por pares Dot-plot, alineamiento multiple, matrices de score
(BLOSUM, PAM). Bases de datos secundarias. definicidn, construccidon y ejemplos (Pfam,
Uniprot, Gene Ontology). Ensamblado y anotacion de genomas. Prediccion de genes.
Bioinformatica estructural. Alineamiento estructural, prediccién de estructura secundaria y
terciaria. Modelado por homologia. Interaccién droga-proteina. Bioinformatica traslacional.

La materia ofrece un conjunto de contenidos muy diverso que pretende poner en
conocimiento a los alumnos las herramientas mds ampliamente usadas en el campo de
la biologia computacional. Dicha disciplina se ha convertido en un soporte muy valioso
de la biologia molecular, ya que permiten la integracién de un gran numero de
informacion, facilitando el diseiio experimental y el analisis de los resultados. Por ultimo,
cabe destacar que el uso de herramientas computacionales para el diagndstico y
tratamiento de enfermedades se ha convertido habitual en los laboratorios de biologia
molecular, por lo cual su inclusién en la curricula de la curricula son de suma importancia
en aquellas disciplinas que pertenecen al ambito de la salud.

3. Carga horaria total: 64Hs (presenciales) Carga horaria semanal: 8 Hs

Carga tedrica: 32hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:
1. Revision de la evolucidn historia de las herramientas mdas empleadas en biologia

computacional. ARCD-2024-80-UBA-DCT_FFYB
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2. Explicacidny analisis critico de los algoritmos mas importantes empleados
3. Discusidén de las implicancias éticas del uso de herramientas computacionales

Carga practica: - 32hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

1. Capacitacion acerca del uso correcto de las herramientas computacionales
4. Objetivos

Aprender a realizar consultas de forma eficiente en bases de datos bioldgicas.
Aprender a realizar y analizar alineamiento de secuencias.

3. Familiarizarse con el uso de herramientas para el analisis estructural de
biomoléculas.

4. Incorporar los conceptos basicos de genomica humana

5. Contenidos (programa)

1) BASES DE DATOS PRIMARIAS: Definicion de bases de datos primarias. Visidn histérica
de la creacién de las mismas. Funcionamiento de las Bases de datos: indices, campos,
métodos de busqueda. Bases de datos de proteinas. Bases de datos de ADN. Ejemplos
de bases de datos primarias: GenBank, EMBL, Swiss-Prot, TrTEMBL, PDB

11) ANALISIS DE SECUENCIAS: Introduccidon de probabilidad y estadistica. Alineamiento
global por pares. Alineamiento Multiple. Generacion de Matrices de score (BLOSUM,
PAM). Dot-Plot. Programacién dinamica. Programas de alineamiento: BLAST. FASTA.
Busquedas en bases de datos por similitud de secuencia. Patrones de secuencias y
perfiles. Filogenia molecular. PSI-BLAST, PHI-BLAST, Mega-Blast.

IIl) BASES DE DATOS SECUNDARIAS: Definicion de bases de datos secundarias.
Construccion de bases de datos secundarias. El problema de los falsos
positivos/negativos. Modelos ocultos de Markov. Ejemplos de bases de Datos
secundarias: Pfam, Gene-Ontology, UniProt, PRINTS, ProSite. Algoritmos, complejidad y
heuristicas. Disefio y mantenimiento de bases de Datos secundarias.

IV) BIOINFORMATICA ESTRUCTURAL: Repaso de Estructura de Proteinas. Prediccién de
estructura secundaria. Andlisis bioinformatico de estructuras. Interacciéon droga-
proteina

INTRODUCCION A LA GENOMICA: Tecnologias de Secuenciacién de Préxima Generacién
(NGS), Genoma Humano, Mapeo de lecturas contra referencia y llamado de Variantes.

ARCD-2024-80-UBA-DCT_FFYB
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Anotacion de variantes. Gendmica humana en la clinica. Medicina Personalizada.

6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular, indicando
lugar donde se desarrollan, modalidad de supervision y modalidad de evaluacién
Cada actividad practica comienza con la explicacidon y demostracién de cada una de las
actividades de cada unidad por parte de los docentes. Luego, los alumnos proceden a la
resolucion grupal (2 o 3 personas por grupo) de las actividades las cuales se encuentran
ampliamente detalladas en la guia de trabajos practicos. Durante el periodo previsto
para la realizacién de la actividad (una semana) los alumnos pueden realizar consultas
acerca de las dudas que puedan surgir de las actividades planteadas, la cuales pueden
transmitir al equipo docente a través de las distintas vias de comunicacién disponibles
(foros, email, canales de debate)

Luego de una semana de plazo, los alumnos deben entregar un informe de las
actividades para que puedan ser corregidos y devueltos con las correspondientes
sugerencias. Los informes se aprueban con un 60% de las actividades propuestas
resueltas de forma correcta.

7. Bibliografia de la actividad curricular

- Bioinformatics: A Practical Guide to the Analysis of Genes and Proteins. Andreas
D. Baxevanis, B. F. Francis Ouellette.

- Bioinformatics: Sequence and Genome Analysis. David W. Mount.

- Structural Bioinformatics (Methods of Biochemical Analysis, V. 44). Philip E.
Bourne, Helge Weissig.

- Developing Bioinformatics Computer Skills. Cynthia Gibas, Per Jambeck.

- Statistical Methods in Bioinformatics. Warren J. Ewens, Gregory R. Grant.

- Protein Structure Prediction - A Practical Approach, M. J. E. Sternberg editor, Oxford
University Press, 1996.

- Introduction to Protein Structure,C. Branden and J. Tooze Garland Publishing, Inc. New
York and London, 1999.

8. Modalidad de evaluacion y requisitos de aprobacion y promocion.

La evaluacidn de la materia consiste en un parcial que se aprueba con nota superior a 6.
Los trabajos practicos se regularizan con la entrega y aprobacién de los informes
correspondientes.

Modalidad de evaluacién: Aprobacion de examen parcial.
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Actividad Curricular

PROGRAMA ANALITICO:
1-Denominacidn de la Actividad Curricular: Biologia Molecular

Carrera/s: Maestria en Biologia Molecular Médica

Orientacidn: La Asignatura se dicta en el Ciclo Comun de la Carrera.

Modalidad del dictado: Tedrico-practico, presencial

Caracter: Obligatoria

Equipo docente: Responsable a cargo de la Actividad Curricular: Prof. Dra. Carina M.
Rivolta.

2- Contenidos y vinculacién con los objetivos de la carrera:

DNA. Estructura primaria. Replicacidon. DNA polimerasas. replicacién en eucariotas. Reparacion
del DNA. Estructura primaria del RNA. RNA mensajero. RNA de transferencia. RNA ribosomal.
Transcripcidn basal. Regulacion de la expresidon génica. Cromatina y transcripcidn. sintesis de
proteinas, maquinaria basal. Etapas de la sintesis proteica. Regulacidn de la sintesis proteica.

Los contenidos de la Asignatura comprenderdn las herramientas basicas y aplicadas de
la Genética y BiologiaMolecular que incluyen la organizacion estructural de los genes 'y
genomas virales, bacterianos y de eucariotas; los mecanismos bioquimicos y
moleculares que subyacen en los fendmenos genéticos basicos de transmision,
expresion y regulacion de la informacion hereditaria; las tecnologias gendmicas para la
identificacion de variantes desecuencia; los vectores de clonado y la aplicacién de
algoritmos predictivos bioinformaticos.

3- Carga horaria total: 144 Hs (presenciales) Carga horaria semanal: 8
Hs

Carga tedrica: 76 Hs. Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este
ambito:

-Los mecanismos bioquimicos y moleculares que subyacen en los fendmenos genéticos
basicos de transmision, expresion y regulacién de la informacion hereditaria.

-Las tecnologias gendmicas para la identificacion de variantes de secuencia.

Carga practica (incluye practicas de laboratorio y practicas bioinformaticas): 68 Hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

-Desarrollo de técnicas de clonado molecular para la expresidn en bacterias, de
proteinas de fusidn entre GFP y glucoquinasa humana.

- Manejo de programas para el analisis de secuencias de acidos nucleicos y proteinas.

Las horas de dictado restantes no incluidas dentro de las clases teéricas y practicas
corresponden a los seminarios.
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La ensefianza esta dirigida a brindar a los alumnos las herramientas necesarias para la
busqueda de la informacién evitando todo conocimiento enciclopedista y reiterativo. La
ensefanza serd progresiva e integradora y se organizara en clases tedricas, seminarios
y trabajos practicos.

Tedricas
Las clases tedricas comprenden las diferentes unidades indicadas en el programa de la
materia. El objetivo es brindar las consignas principales del tema.

Seminarios

Los seminarios se basan en la discusion entre el docente y los alumnos, con participacién
primaria de estos ultimos, sobre temas técnicos del programa. Constan de 3 partes:
-seminarios tedricos vinculados con temas especificos, técnicas de Genética y Biologia
Molecular, entre otros.

-resolucion de guias de problemas para una mayor comprension de las técnicas que se
aplican actualmente en esta disciplina.

-actividades bibliograficas que consistiran en la lectura y discusion de papers 'y
revisiones cientificas y la resolucidn de cuestionarios de aprovechamiento.

Trabajo de laboratorio. Son objetivos del trabajo de laboratorio:

1. Que el alumno se afiance en el manejo del laboratorio de genética y biologia
molecular y que tenga un contacto cercano con las técnicas empleadas.

2. Que el alumno adquiera confianza en si mismo para la resolucién de las hipétesis y
problemas que se les planteen.

3. Que exista en todo momento un clima de trabajo arménico en el que los alumnos se
sientan comodos y con total libertad de realizar preguntas.

4. Lograr una integracion de lo tedrico con lo practico.

4. Objetivos:
1. Enseiiar los métodos y modos de razonamiento propios de la investigacion tedrica y

la aplicacidn practica de la Genética.

2. Establecer la discusion critica de resultados de los trabajos cientificos mas relevantes
en este campo.

3. Brindar ejemplos de hechos recientes relacionados con la Genética que tengan interés
ético e impacto social.

Al término de la cursada nos proponemos que el estudiante se encuentre en condiciones
de:

1.Desarrollar un esquema de pensamiento que le permita otorgar prioridad a lo
fundamental sobre lo accesorio valorizando los aspectos medulares de las diferentes

situaciones problematicas planteadas.
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2. Adquiriera la capacidad de andlisis, interpretacidn, valoracidn, discusién y
comunicacion de los datos procedentes de los experimentos genéticos.

3. Desarrolle la capacidad de resolucién de problemas genéticos.

4. Adquiera destrezas prdcticas en la metodologia propia de la disciplina.

5. Desarrolle la capacidad de disefio de experimentos genéticos.

6. Conozca el manejo correcto del instrumental habitual en un laboratorio de genética.
7. Conozca el manejo de programas de andlisis de secuencias de acidos nucleicos y
proteinas.

5. Contenidos
Unidades tematicas:

Unidad 1) Introduccion a la Genética y Biologia Molecular.

Unidad 2) Organizacion, estructura y evolucion de los genomas.

Unidad 3) Organizacion molecular de genes procariotas y eucariotas.

Unidad 4) Elementos genéticos mdviles. Mecanismos de transposicion.

Unidad 5) Intercambio genético entre bacterias.

Unidad 6) Mantenimiento de la integridad del genoma: Replicacidn.

Unidad 7) Recombinacion del ADN.

Unidad 8) Inestabilidad del genoma: Mutabilidad y Reparaciéon del ADN. Mutaciones.
Polimorfismos genéticos y Variantes de secuencia. Clasificacion de mutaciones.
Nomenclatura.

Unidad 9) Transcripcion y Procesamiento del ARNm. Transcripcion y Procesamiento del
ARNm. Iniciacion, Alargamiento y terminacion. Splicing y maduracion del ARNm en
eucariotas. Splicing alternativo. Sitios cripticos.

Unidad 10) Traduccién. Modificaciones postraduccionales. Transporte.

Unidad 11) Control de la expresién génica. Mecanismos conservados de regulacién de
la transcripcion desde las bacterias hasta los mamiferos. Silenciamiento génico. Los ARN
en la regulacién génica: siRNAs and miRNA. Epigenética, Imprinting y Editing. Nonsense
mediated decay (NMD).

Unidad 11) Técnicas basicas y avanzadas de biologia molecular. Extraccion, purificaciéon
y analisis del ADN y ARN. Southern blot. Northern blot. Western blot. PCR directa. PCR
y técnicas acopladas. PCR en tiempo real. Microarrays. PCR Inversa. Secuenciacion de
ADN por el método de Sanger. Secuenciacion de alto rendimiento. Genomas, exomas y
paneles. Protedmica. Edicién del Genoma: CRISPR.

Unidad 12) Clonado molecular: Vectores de clonado virales y plasmidicos. Vectores de
expresion. Estrategias de clonado. Mutagénesis dirigida.

Unidad 13) Bioinformatica. Bioinformatica aplicada a Genética Molecular. Bases de
datos. gnomAD. Ensembl. Manejo de Blast. Alineamiento multiple. Clustal. Disefio de
primers. Disefo de arboles filogenéticos. Prediccidn de sitios de splicing. Prediccidon de
patogenicidad de mutaciones. Estructuras 3D.
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6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular, indicando
lugar donde se desarrollan, modalidad de supervision y modalidad de evaluacién

1- Realizacién de un clonado direccional del ADNc de la glucoquinasa humana en su
forma completa (Gene ID: 2645. MIM: 138079) y de una variante truncada
artificialmente en el vector de expresion bacteriano pRSETA.

2- Clonado de esas mismas variantes de la glucoquinasa humana en el vector pGEMT.

3- Expresidn y visualizacion de la glucoquinasa recombinante en bacterias.

Este trabajo practico abarca distintas técnicas de biologia molecular, PCR, purificacién
de productos de PCR, visualizacién de ADN en geles de agarosa, clonado en bacterias
competentes, empleo de los vectores pGEMT y pRSETA, expresion proteica y analisis de
proteinas en geles de SDS PAGE.

Lugar de desarrollo: Aula de la Catedra de Genética de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica.

Modalidad de supervisidn: La supervisién general del trabajo practico se llevara a cabo
por el profesor a cargo de la Asignatura. Los alumnos se distribuirdn en grupos reducidos
a cargo de Jefes de Trabajos Practicos y Ayudantes de Primera.

Modalidad de evaluacién: Los alumnos tendran que aprobar un informe de trabajo
practico escrito elaborado en forma individual.

7. Bibliografia de la actividad curricular

1) Biologia Molecular del Gen. Watson, Baker, Bell, Gann, Levine, Losick. 72 Edicion (En
Espanol). Editorial Médica Panamericana.

2) Genética, Un enfoque conceptual. Pierce. 52 Edicién (En Espaiol). Editorial Médica
Panamericana.

3) Genética, Conceptos esenciales. Benito, Espino. (En Espaiol). Editorial Médica
Panamericana.

4) Genes IX, Benjamin Lewin (En Espafiol) Editorial Mc Graw Hill. (Pueden consultarse
versiones anteriores VII, VIII).

5) Material bibliografico y articulos publicados brindados por los docentes.

8. Modalidad de evaluacion y requisitos de aprobacién y promocion.

La aprobacion final de esta asignatura respondera a los siguientes requisitos:

-80% de asistencia al total de clases en sus diferentes modalidades.

-Aprobacién de un informe de trabajo practico escrito elaborado en forma individual.

-Aprobacién de dos examenes escritos. Si aprueba cada uno de ellos con una nota igual
o superior a 7 puntos, el alumno habra promocionado la asignatura. Si obtiene una nota
inferior pero superior a 4 puntos debera rendir examen final.

-El examen final debera obtener una calificacion de 4 o m&&egpﬁ&ﬁ%iﬂ&fﬁéﬁﬁﬁm

4
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aprobado.
8.1. Modalidad de evaluacion: Presencial.
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Actividad Curricular

PROGRAMA ANALITICO:

1-Denominacion de la Actividad Curricular: Estadistica

Carrera/s: Maestria Biologia Molecular Médica
Orientacion: -

Modalidad del dictado: Tedrico-practico.
Caracter: Optativa

2- Contenidos y vinculacidn con los objetivos de la carrera:

¢Qué es la investigacidn cientifica? Conceptos basicos de estadistica: descriptiva e inferencial. Etapas de
un estudio estadistico. Disefio de investigacidn y experimental. Clasificacion de las variables segun su
nivel de medicién de las variables. Manejo, recoleccién y calidad de 10s datos. Resumen de datos.
Evaluacién de pruebas diagndsticas. Tablas de frecuencias univariadas y bivariadas. Presentacién grafica
de datos. Pardmetros y estadigrafos. Inferencia estadistica. Distribucion de probabilidades variables
aleatorias continuas y discretas. Variables aleatorias continuas. Funcién de densidad. Caracteristicas de
una distribucién de probabilidad. Muestreo: conceptO y clasificacion. Estimacién de parametros:
intervalos de confianza. Test de hipodtesis. Definiciones y conceptos. Medidas de asociacién. Descripcién
de 10s test de comparacion de medias. Analisis de la varianza. Correlacién lineal de Pearsony correlacién
de Spearman. Regresidn lineal.

Actualmente la estadistica desempeiia un papel fundamental en practicamente todos los
campos del conocimiento. El campo de las Ciencias de la Salud no es ajeno a este proceso,
manifestandose sobre todo en la cantidad de informacidn numérica y no numérica que se
obtiene en los centros de salud y que aparece en publicaciones, anuarios, como expresion de
los resultados que emerge de la actividad cotidiana en los diferentes ambitos hospitalarios y de
las investigaciones experimentales que se llevan a cabo.

El uso de la estadistica es una herramienta valiosa en el campo de trabajo técnico-profesional
cualquiera sea el tipo de insercidn que el mismo tenga.

3. Carga horaria total: 52 Hs (presenciales) Carga horaria semanal: 4 Hs
Carga tedrica: 35 Hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

El curso recorre las técnicas y procedimientos estadisticos mas comunes utilizadas en el
ambito de las ciencias de la salud y en la investigacidn cientifica, comienza con las
técnicas inferenciales paramétricas y no paramétricas y finalizando con métodos mas
avanzados. La propuesta pretende brindar herramientas de estadistica de uso frecuente
en el ambito de la salud, desde tres ambitos coordinados:
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a) El ambito de los tedricos (4 horas semanales en reuniones sincrdnicas), se
abordara los ejes centrales de la materia sirviendo como columna vertebral de
la misma. Seran predominantemente expositivos, apoyados con la utilizacién de
material audiovisual. Se enfatizard la presentacién de ejemplos e investigaciones
actualizadas que ayuden al alumno en la comprensidn de los conceptos basicos
que implica cada tema y su articulacién con el resto del programa. Cada clase se
grabard y se subird al campus virtual, a disposicidén de los estudiantes.

Carga practica: 17 Hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

b) Lainstancia de trabajos practicos donde se realizara la implementacion practica
y resignificacion de los contenidos abordados en la instancia anterior desde una
modalidad de taller, para trabajar en forma individual y en pequenos grupos. Las
actividades practicas tiene al docente como facilitador y guia del aprendizaje
centrando su esfuerzo en orientar y supervisar los trabajos individuales y
grupales, coordinando las distintas técnicas implementadas (plenarios y
exposiciones).

c) Para el desarrollo de actividades practicas se usan distintos programas de
distribucion libre y herramientas estadistica especificas preparadas en MS Excel
gue se utilizan para aplicaciones en estadistica. Se espera que los alumnos se
familiaricen con el uso de software estadistico que les permita aplicar las
herramientas estadisticas armar archivos de datos y analizarlos de manera de
caracterizar la informacidn disponible.

4. Objetivos

Objetivos generales:

e Estimular el espiritu investigativo y critico adentrandose en el manejo de
herramientas estadisticas y aplicando metodologia de investigacion, que
contribuyan en el abordaje de distintas problematicas.

e Capacitar en el andlisis de la informacion estadistica necesaria para la
interpretacion de los resultados en el ambito de la Salud.

Objetivos especificos:

e Adquirir conocimientos de las herramientas estadisticas.

e Conocer los estadisticos de uso mas frecuente en la justificacién e interpretacion
de datos que lleven a un analisis tedrico-conceptual pertinente.

e Enunciar las conclusiones apropiadas a partir de los resultados de un estudio.
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e Brindar herramientas que favorezcan: la reflexion critica, la toma de conciencia
sobre la importancia del manejo de informacién en el ambito de la salud.

e Reflexionar a partir del debate grupal y una actitud critica los interrogantes que los
elementos de la estadistica les planteen desde su rol laboral, incluyendo los
problemas que el trabajo interdisciplinario supone.

5. Contenidos (programa)

Tema 1:

Presentacién de la materia. Contenidos. La ciencia y la investigacion. Conceptos basicos
de estadistica. Estadistica descriptiva e inferencial. Etapas de un estudio estadistico.
Conceptos de: magnitud, variable, pardmetro, poblacion, muestra, unidad de analisis,
disefio de investigacién. Disefio experimental. Propiedades de las variables.
Estadigrafos.

Nociones de Probabilidad. Estadistica y probabilidad. Definicidn clasica de probabilidad.
Experimento aleatorio. Espacio muestral de una variable. Probabilidad tedrica vy
probabilidad empirica. Relacién entre frecuencia relativa y probabilidad. Ley de los
grandes numeros. Probabilidad bajo condiciones de independencia. Probabilidad
Conjunta, Probabilidad Marginal. Probabilidad Condicional. Tablas de contingencia.
Concepto de asociacidon entre variables. Ejercicios Practicos y ejercitacion.

Tema 2:

Clasificacion de las variables seglin su nivel de medicion de las variables. Tipos de
variables. Variables cualitativas y cuantitativas. Escalas de medicidon: nominal, ordinal,
intercalar y de cociente o razon. Manejo, Recoleccién y Calidad de los datos. Fuentes de
informacidn. Organizacion y presentacidon de datos. Matriz de datos. Resumen de datos.
Caracterizacion de la informacion. Concepto informatico de Base de Datos. Cuestiones
a tener en cuenta en el ingreso de los datos. Variables de respuesta multiple. Armado
de una matriz de datos para procesamiento estadistico.

Exactitud, sensibilidad, confiabilidad y validez de los datos. Exactitud y precisidn de las
mediciones de una variable. Errores aleatorios y sesgo. Evaluacion de pruebas
diagnésticas. Validez, reproducibilidad y seguridad de una prueba diagndstica. Relacidon
con los conceptos de Prevalencia, Sensibilidad y Especificidad. Valor Predictivo Positivo
y Valor Predictivo Negativo. Curvas ROC. Resolucidn de problemas.

Tema 3:

Estadistica descriptiva. Exploracién y presentacion de datos. Analisis exploratorio.
Resumen de datos estadisticos. Tablas de frecuencias univariadas: Frecuencias
absolutas, relativas y porcentuales. Criterios para armar una tabla de Frecuencias.
Frecuencias acumuladas. Tablas de contingencia o bivariadas: Cémo construir y
presentar las frecuencias conjuntas de dos variables cualitativas ales u ordinales.
Presentacién grafica de datos. Diagrama de barras. Grafico de sectores o circulares.

Graficos bivariados: diagrama de barras adyacentes, superpuestas y superpuestas al
100%. Graficos para variables continuas: Histogramas, diagramas de caja y barra de
errores. Graficos bivariados para variables continuas: diagramas de dispersion.

Tema 4:
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Pardmetros y estadisticos. Concepto de inferencia estadistica. Medidas de tendencia
central: promedio, mediana y moda. Medidas de posicidon: cuartiles, deciles y
percentiles. Medidas de dispersion: varianza, desvié estandar. Coeficiente de variacién
Medidas de forma: asimetria y curtosis. Concepto de distribucidon normal. Tasas, indices,
razones y proporciones. Estadisticos apropiados para cada nivel de medicidn.
Distribucion de Probabilidad asociada a una variable aleatoria. Variables aleatorias
discretas. Variables aleatorias continuas. Funcién de densidad. Caracteristicas de una
distribucién de probabilidad. Distribuciones mas comunes: Distribucién Binomial,
Distribucion de Poisson, Distribucion Normal y Normal Estandar.

Tema 5:
Muestreo. Tipos: Aleatorio simple. Sistematico, Estratificado, Por conglomerados,
Muestreo de etapas multiples, Muestreo por cuotas, Muestreo intencionado.

Poblacidn y muestra: pardmetros, estadisticos y estimadores. Muestreo: concepto y
clasificacion. Muestreo probabilistico y no probabilistico. Estimacién de Pardmetros.
Estimacion e Intervalos de Confianza. Calculo del intervalo de confianza para los
distintos parametros poblacionales: promedio, proporciones, tasas, riesgo relativo, odds
ratio y varianza.

Tema 6:

Test de Hipodtesis. Definiciones y conceptos. Planteo de hipdtesis nula e hipdtesis
alternativa. Errores asociados a un contraste de hipotesis. Error de tipo | y error de tipo
Il. La potencia de un test. Relacidn entre los errores de tipo | y Il: su implicancia en la
toma de decisiones. Disefios de investigacion: clasificacion. Disefios experimentales
frente a observacionales. Disefios longitudinales y transversales. Disefos retrospectivos
y prospectivos. Analisis en Ensayos Controlados: Ensayos Clinicos. Introduccion a los
ensayos clinicos controlados. Caracterizacion de los ECC: aleatorizacidén, concurrencia y
enmascaramiento. Disefio de un ECC. Cuestionario y Guia de TP.

Tema 7:

Medidas de asociacidn para variables cualitativas: tablas de contingencia. Prueba de Chi
cuadrado de Pearson. Prueba de bondad de ajuste. Prueba de Kolmogorov-Smirnov y
Sapiro-Wilks para evaluar distribuciéon normal. Tablas de contingencia 2x2: Riesgo
absoluto, riesgo relativo y odds-ratio. Interpretacién del riesgo relativo y el odds-ratio:
importancia del intervalo de confianza. Analisis de asociacion en los estudios de
cohortes. Andlisis de asociacion en los estudios de casos y controles. Andlisis de
asociacion en los estudios transversales. Estadisticos para evaluar la asociacién para
variables cualitativas nominales y para variables cualitativas ordinales. Medidas de
concordancia. Cuestionario y Guia de TP.

Tema 8:

Tests Estadisticos mas utilizados para contrastes paramétricos y no paramétricos.
Supuestos para test estadisticos paramétricos: prueba de normalidad y prueba de
homocedastisticidad. Muestras relacionadas e independientes. Descripcion de los test
de comparacién de medias mdas comunes: Test de la t de Student para una muestra. Test
de la t de Student bimuestral: para muestras independientes y para muestras
relacionadas. Pruebas estadisticas de una y dos colas. Comparaciéon de proporciones:
aproximacion de una distribucién binomial a una distribucién normal. Comparacién de
tasas: aproximacién de una distribucidon Poisson a una distribucién normal. Test
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estadisticos no paramétricos o distribuciones libres: Test de Wilcoxon. Test de Mann-
Whitney. Cuestionario y Guia de TP.

Tema 9:

Andlisis de la varianza I. Andlisis de la varianza de un factor. Pruebas post hoc o a
posteriori. Andlisis de la varianza multifactorial. Modelo de medidas repetidas. Pruebas
post hoc. Interpretacién. Test estadisticos no paramétricos: Test de Kruskal-Wallis. Test
de Friedman.

Tema 10:
Correlacién lineal y de rangos: Correlacion lineal de Pearson y Correlacién de Spearman.

Regresion Lineal. Introduccion a los modelos de regresién. Modelo de regresién lineal
simple y regresion lineal multiple. Cuestionario y Guia de TP.

6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular, indicando
lugar donde se desarrollan, modalidad de supervision y modalidad de evaluacién

Se trabajarda en un Campus virtual (Plataforma Moodle) en el cual los estudiantes
encontraran y dispondran para cada Tema: Material Tedrico, desarrollado para esta
asignatura; Marial Bibliografico ampliatorio; Foro de intercambio y discusion (actividad
asincronica en donde se podran realizar consultas sobre las actividades practicas) y
Evaluacién formativa de caracter tedrico-practico (en plataforma Moodle) que se
responde en el campus y debe ser aprobada con 70/100 puntos.

|

. Bibliografia de la actividad curricular

1. Alvarez Céceres, Rafael. Estadistica Aplicada a la Ciencias de la Salud. Ediciones Diaz de
Santos, Espaiia. 2007. ISBN: 978-84-7978-823-0

Aranaz, M.F., SPSS para Windows Analisis Estadistico. 2001: Osborne Mcgraw-Hill.
Armitage, P; Berry G. Estadistica para la investigacion Biomédica. Harcourt Brance de
Espafa. 1997.

Bacchini, R.D., Estadistica Probabilidad e Inferencia. 2007: Ocomicron Editorial.

Beth Dawson- Saunders “Bioestadistica médica” Ed. El manual moderno México DF 1997.
Blazquez, B.H., Técnicas Estadisticas de Investigacion Social. 2001: Diaz de Santos.

N o v s

Bottinelli, M. y Salgado P., “Las publicaciones Cientificas en la practica profesional”; Cap 6;

133-147 pp. Metodologia de la Investigacidén. Herramientas para un pensamiento cientifico

complejo. 1ra edicién. Buenos Aires: 2003.

8. Bottinelli, Marcela y Salgado, Pablo. Las publicaciones cientificas en la practica profesional.
Revista "Ecos Fonoaudioldgicos", Afio 1, N2 1 (1995). Bs. As.

9. Cristofoli, M.E., Nociones Basicas Estadistica con Microsoft Exel. 2003: Ediciones Maurina.

10. DANIELS S., ELEY J., FLANDERS D. y BORING J. (1995). Epidemiologia Médica. Editoral El
Manual Moderno. México DF.

11. DAWSON-SAUDERS E. y Trapp R. Bioestadistica Médica. Editoral El Manual Moderno.
México DF.

12. dela Horra, J. (2003). Estadistica Aplicada, 3a edicidn, Ed. Diaz de Santos. Madrid. Espaiia.

13. Devore, J.L., Probabilidad y Estadistica para ingenieria y ciencias. 2005: Thomson.
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14.
15.
16.

17.
18.
19.
20.
21.

22.
23.

24,
25.

26.
27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

Diez, S.M., Estadistica aplicada a los negocios utilizando Microsoft Exel. 2005: MP Ediciones.
Felicidad, M., Estadistica Descriptiva a través de Excel. 2009: Alfaomega.

Freedman, D., Pisani, R., Purves, R. y Adhikari, A. “Estadistica.” Antoni Bosch editor.
Barcelona. (1993)

Frutos, I.P., Problemas de inferencia estadistica. 2003: Thomson.

Galloni, H.A., Las mediciones sus errores y la estadistica. 1972: Troquel.

Garcia, R.F., Estadistica Matematica I. 1982: ENSPES.

Garcia, R.M.,, Inferencia Estadistica y Diseno De Experimentos. 2008: Eudeba.

Garcia, Roberto Mariano. Inferencia Estadistica y Disefio Experimental, 12 edicién. Ed.
EUDEBA, 2008. ISBN: 978-950-23-1295-8.

Greenberg, Raymond S.” Epidemiologia médica” Ed. El manual moderno México DF 1995.
Gutierrez, B.R.C., Pere Grima, 55 Respuestas a dudas tipicas de estadistica. 2004: Diaz de
Santos.

Johnson, E.D., Métodos multivariados aplicados al analisis de datos. 2000.

Juez Martel, Pedro “Probabilidad y estadistica en medicina. Aplicaciones en la Practica
clinica y en la gestion sanitaria” Ed. Diaz de Santos 1997.

Lizasoain, L.J., Luis, Gestidn y Analisis de datos con SPSS Versién 11. 2003: Thomson.
Lwanga, S.K.T., Cho-Yook, La ensefianza de la estadistica sanitaria. 1987: Organizacion
Mundial de la Salud.

Macchi, Ricardo. Introduccion a la Estadistica en Ciencias de la Salud. Editorial Médica
Panamericana, Buenos Aires, Argentina. 2001.

Martel, P.J., Probabilidad y Estadistica en Medicina. 1997: Diaz de Santos.

Merino, A.P.R.D., Miguel Angel, SPSS 11 Guia para el analisis de datos. 2002: Mcgraw Hill.
Milton, J.S. (2001). Estadistica para Biologia y Ciencias de la Salud, 3a edicién. Mc-Graw Hill
Interamericana, Madrid.

Minayo, M. C. “El desafio del conocimiento. Investigacion cualitativa en salud.” Lugar
editorial. Bs. As, 1997.

Pagano, R.R., Estadistica para las ciencias del comportamiento. 2006: Thomson.

Perez Lopez, C., Métodos Estadisticos avanzados con SPSS. 2005: Thomson.

Perez Lopez, C., Muestreo Estadistico Conceptos y problemas Resueltos. 2005: Pearson
Prentice Hall.

Perez Tejada, H.E., Estadistica para las ciencias sociales del comportamiento y de la salud
tercera edicién. 2007: Cengage Learning.

Perez, C., Estadistica Aplicada a través de Excel. 2005: Prentice Hall.

Perez, C., Técnicas Estadisticas con SPSS. 2001: Prentice Hall.

Pérez-Tejada Harold. Estadistica para las ciencias sociales, del comportamiento y la salud.
Ed. Cegage Learning. México 2007. ISBN: 978-970-686-461-1.

Raymond S. “Epidemiologia Médica” Ed. El Manual Moderno. México. DF.

Rosales, J.C., Estadistica con SPSS para Windows. 2007: Alfaomega Ra-Ma.

Salgado P., LombardoR. El uso de la Estadistica en Electrofisiologia. “Analisis Computado del
EEG”. Cap 7, Ed: F.A.E.C, 1995 ISBN: 987-95409-0-5.

Sanz, P.V., SPSS 17 Extraccidén del conocimiento a partir del analisis de datos. 2010:
Alfaomega Ra-MA.

Scheaffer, R.L.M.l., William. OTT, R. Lyman, Elementos de muestreo 6° edicion. 2007:
Thomson.
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45. Spiegel, M.R., Probabilidad y Estadistica. 1997: McGraw-Hill.

46. TORANZOS F.L. Estadistica. (1962). Ed. Kapeluz. Buenos Aires.

47. Triola, M.F., Estadistica Novena Edicién. 2004: Pearson Addison Wesley.

48. Vinacua, V.B., Andlisis Estadistico con SPSS 14. 2007: Mcgraw Hill.

49. Vinacua, V.B., Andlisis Estadistico con SPSS para Windows. 2003: McGraw-Hill.

Nota: La materia proporcionara a los alumnos los materiales que se vayan produciendo (guias
de trabajos practicos y/o seleccion de textos).

8. Modalidad de evaluacidn y requisitos de aprobacion y promocién.

Se propone un Sistema de Promocién sin examen final, el mismo consistird en la
aprobacién de la siguiente instancia:

Evaluaciéon formativa: Para cada tema tratado, se desarrollé6 un cuestionario tedrico-
practico (en plataforma Moodle) que se responde en el campus en forma asincrdnica.
Deberan ser aprobadas con 70/100.

Trabajo Final: Analisis de una base de datos informatica, su procesamiento estadistico y
presentacién de resultados y conclusiones.

El mismo sera evaluado tanto en su proceso como en su producto por lo cual a lo largo
de la cursada se realizard un seguimiento constante con una modalidad de orientacion.

El trabajo final sera entregado al finalizar la cursada para su evaluacion y correccién en
forma asincronica a través del Campus virtual.

Dicho trabajo final serd presentado al final de la cursada por escrito para su aprobacién
y posterior defensa en un coloquio oral (modalidad sincrénica).

El coloquio sera de cardcter integrador y se llevard a cabo luego de la devolucién del
trabajo grupal escrito, al final de la cursada.

8.1. Modalidad de evaluacion: Presencial.
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Actividad Curricular

PROGRAMA ANALITICO:

1-Denominacion de la Actividad Curricular: Etica en Biologia Molecular Médica

Carrera/s: Maestria en Biologia Molecular Médica
Orientaciodn: -

Modalidad del dictado: tedérico-practico.

La asignatura desarrolla en forma expositiva una tematica propia de la disciplina en
articulacién con una actividad préctica relacionada a la tematica abordada.
Caracter: Optativa

2- Contenidos y vinculacidn con los objetivos de la carrera:

Introduccién. Conducta responsable en la investigacion. Etica de la investigacidn cientifica. Codigo de
Nuremberg. Helsinki. CIOMS. Autonomia y consentimiento informado. Problemas bioéticos en las
nuevas tecnologias reproductivas. Pautas éticas para la experimentacion con animales. Bienestar
animal. CICUAL. Genética humana. Test genéticos. Diagnostico prenatal. Problemas del fin de la vida.
Encarnizamiento terapéutico. Eutanasia. Suicidio asistido. Testamento vital. Terapia génica: distintas
aplicaciones y problemas bioéticos derivados. Trasplante de drganosy su problematica. Xenotrasplante.
Clonacidn. "Stem cells" Células de cordén umbilical. Nuevos desafios. Nanotecnologia. Neurética.

Los conceptos introductorios abordados en esta asignatura aportan nociones basicas a la
formacion sobre los problemas éticos que surgen con el desarrollo de nuevas tecnologias
diagndsticas y terapéuticas que se realicen con la participacidon de seres humanos. Se espera
que los cursantes puedan adquirir las herramientas necesarias para el analisis ético del
desarrollo de estas tecnologias, permitiéndoles integrarse en equipos de investigacion, con la
capacidad de realizar aportes para promover el avance de la ciencia éticamente junto con la
proteccién de los derechos e intereses de los participantes y las comunidades.

3. Carga horariatotal: 32 Hs (presenciales) Carga horaria semanal: - 4 Hs
Carga tedrica: - 24 Hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Cada unidad de la asignatura requiere una carga horaria de 4 horas. Por cada unidad se
realiza una clase presencial del tipo expositivo-interrogativo, de 4 horas reloj c/u, con
utilizacion de diversos recursos didacticos. Las dos primeras horas se desarrollaran
conceptos tedricos y la Ultima hora se destinara a guiar a los alumnos a través de
ejemplos y problemas que guiaran el desarrollo de la actividad practica.

Aclaracion: Durante la pandemia de COVID-19 las clases presenciales se realizan de manera
sincrénica y virtual por la plataforma Zoom.
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Carga practica: - 8Hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

La clase se complementa con una actividad practica que es individual y realizada de
forma no presencial en un plazo de una semana. La asistencia a distancia y resolucién se
discute mediante la herramienta de foro de la plataforma disponible (actualmente se
utiliza la plataforma Classroom)

4. Objetivos
Objetivo general

El objetivo de la asignatura es proveer a los alumnos de un marco tedrico y practico que
promueva las habilidades necesarias para una reflexion critica de los conflictos éticos
gue surgen en torno a los avances tecnoldgicos y cientificos, a las investigaciones que
involucran a seres humanos y asi como a las conductas de los investigadores. Asimismo,
se proveerd a los mismos de conocimientos basicos referidos a la normativa aplicable
gue incide en la actividad de investigacion.

Objetivos especificos

e Adquirir conocimientos basicos sobre en ética y ética en investigacion en
particular.

e Desarrollar habilidades para llevar a cabo una reflexion critica sobre los
conflictos éticos que surgen por el avance de las tecnologias y de la investigaciéon
en seres humanos

e Desarrollar las habilidades necesarias para la argumentacion y la deliberacién en
temas relacionados.

e Conocer las pautas de conductas responsables en investigacion.

e Aportar conocimiento sobre las normas locales, nacionales e internacionales
relacionadas con la ética en investigacion y la actuacion de los investigadores.

5. Contenidos (programa)

Unidad 1. Introduccién a la ética y a la ética en investigacion: Antecedentes. Principales
documentos de pautas éticas en investigacion (Cédigo de Nuremberg, Declaracion de
Helsinki, Informe Belmont, Pautas CIOMS/OMS, documentos de la UNESCO). Casos
paradigmaticos. Problemas actuales.

Unidad 2. Principios éticos en investigacién: Aspectos éticos de la investigacion en
salud humana: Validez cientifica y social, riesgos y beneficios, seleccién justa de
participantes, proteccion de los datos. Evaluacidn ética. Los comités de ética en
investigacion. Regulacion de la investigacion en seres humanos en Argentina.
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Unidad 3. Principio de autonomia: El proceso de consentimiento informado.
Elementos. Excepciones al Cl o a elementos del Cl. Aspectos legales. Casos especiales:
consentimiento de personas vulnerables, menores y adolescentes, adultos impedidos
de brindarlo. Consentimiento por medios electrénicos. Pautas para la elaboracion y
obtencidn del Cl.

Unidad 4. Ensayos clinicos: Buenas practicas clinicas en investigacion. Consideraciones
éticas particulares en los ensayos clinicos: eleccién del control, uso de placebo,
atencién médica de los participantes, acceso post estudio al tratamiento, inclusién de
grupos vulnerables y de mujeres embarazadas en ensayos clinicos.

Unidad 5. Uso de muestras biolédgicas y datos con fines de investigacién. Recoleccion,
uso y almacenamiento de muestras bioldgicas y datos para investigacién. Usos y
analisis secundarios. Biobancos de muestras de origen humano con fines de
investigacion. Pautas éticas para su funcionamiento. Consentimiento amplio para
investigaciones futuras. Transferencia de muestras y datos. Acuerdos (MTA-DTA).

Unidad 6. Conducta responsable en investigacion. Integridad cientifica. Mala conducta
en investigacion: Falsificacidn, fabricacion de datos, plagio. Publicaciones, autoria,
créditos. Manejo de datos y resultados. Conflicto de intereses.

Unidad 7. Etica en epidemias, desastres y emergencias. Diferencias y limites entre
investigacion, atencion médica y vigilancia. El deber de investigar y la adhesién a las
pautas éticas en investigacion. Conflictos entre el bien comun y autonomia.
Consentimiento Informado. El deber de compartir datos de investigacion.
Publicaciones.

Unidad 8. Nuevas tecnologias y cuestiones éticas. Terapias avanzadas: terapias
génicas, celulares y de tejidos. Xenotrasplante. Edicidon genética en humanos. Edicion
en células somaticas y germinales. Tecnologia CRISPR. Debates éticos actuales.
¢éProhibicién o regulacion?

6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular, indicando
lugar donde se desarrollan, modalidad de supervision y modalidad de evaluacion

Las actividades practicas consisten en casos en lo que se problematiza sobre los temas
tratados en la clase expositiva. Se desarrollan a distancia, de forma asincrénica en la
plataforma Classroom. La discusién del caso es abierta y se realiza mediante un foro de
discusiéon mediante el cual el profesor guia la discusidn y brinda asistencia. La
realizaciéon de la actividad es obligatoria, asi como la participacién en el foro y seran
consideran consideradas para la evaluacion final del cursante.

7. Bibliografia de la actividad curricular

Beauchamp, Tom L. y Childress, James F., Principios de Etica Biomédica, Cuarta Edicidn,
Masson, Barcelona, 1999.
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Gracia Guillén, Diego. Investigacidn en sujetos humanos: implicancias légicas,
histdricas y éticas. En PAUTAS ETICAS DE INVESTIGACION EN SUJETOS HUMANOS:
NUEVAS PERSPECTIVAS. OPS 2003. Pp 111-128.

EMANUEL, Ezekiel. ¢Qué hace que la investigacidn clinica sea ética? (traduccién al
espafiol). En En PAUTAS ETICAS DE INVESTIGACION EN SUJETOS HUMANOS: NUEVAS
PERSPECTIVAS. OPS 2003. Pp 83-96.

Ezekiel J. Emanuel, David Wendler, Jack Killen, Christine Grady, What Makes Clinical
Research in Developing Countries Ethical? The Benchmarks of Ethical Research, The
Journal of Infectious Diseases, Volume 189, Issue 5, 1 March 2004, Pages 930—

937, https://doi.org/10.1086/381709

Lurie P, Wolfe SM. Unethical trials of interventions to reduce perinatal transmission of
the human immunodeficiency virus in developing countries. N Engl J Med. 1997 Sep
18;337(12):853-6. doi: 10.1056/NEJM199709183371212. PMID: 9295246.

POGGE, Thomas. Probando drogas para paises ricos en poblaciones pobres de paises
en desarrollo. En Hacer Justicia a la Humanidad. Fondo de Cultura Econdmica. 2009 pp
223-238

Mondragdn-Barrios L. Consentimiento informado: una praxis dialdgica para la
investigacion. Rev Invest Clin. 2009;61(1):73-82.

Studies | of M (US) C on the E and LIR to the | of W in C, Mastroianni AC, Faden R,
Federman D. Women’s Participation in Clinical Research: From Protectionism to
Access. Women and Health Research: Ethical and Legal Issues of Including Women in
Clinical Studies: Volume 2: Workshop and Commissioned Papers. National Academies
Press (US); 1999

Krubiner CB, Faden RR, Karron RA, Little MO, Lyerly AD, Abramson JS, et al. Pregnant
women & vaccines against emerging epidemic threats: Ethics guidance for
preparedness, research, and response. Vaccine. 2021 Jan 3;39(1):85-120.

Melamed, I. (2010). Los “puntos débiles o sensibles” de los ensayos clinicos en
nifnas/os y en adolescentes. Revista de Bioética y Derecho, 0(18), 26-30.
doi:https://doi.org/10.1344/rbd2010.18.7983

Palmero A. Taller sobre investigacidn en adultos que carecen de capacidad para dar su
consentimiento informado. Rev Argent Salud Publica, 2018; 9(37): 55-57

INSTITUTO DE SALUD CARLOS Ill. Comité de Etica del Instituto de Investigacién de
Enfermedades Raras (IIER). Recomendaciones sobre los aspectos éticos de las

colecciones de muestras y bancos de materiales humanos con fines de investigacion
biomédica. Rev. Esp. Salud Publica. 2007, vol.81, n.2, pp.95-111.
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Palmero, A. El desarrollo de pautas éticas y legales para biobancos con fines de
investigacion en Argentina. Rev Argent Salud Publica, 2019; 10(40): 51-54.

Nuffield Council on Bioethics. Investigacién en emergencias sanitarias globales:
cuestiones éticas breve resefia. 2020.

London AJ, Kimmelman J. Against pandemic research exceptionalism. Science. 2020
May 1;368(6490):476.

Palmero A, Torales S. Pautas éticas y operativas para la evaluacidn de investigaciones
relacionadas con COVID-19 del Ministerio de Salud de Argentina. Rev Argent Salud
Publica. 2020;12 Supl COVID-19:e2. Publicacién electrénica 24 Jul 2020.

STENECK, N. 2007. ORI Introduction to the Responsible Conduct of Research.
Department of Health & Human Service. USA, Revised Edition 2007.

Perelis LD, Palmero AG, Roitman AJ. Conducta Responsable en Investigacion.
Definiciones y aplicaciones. Ejemplificacidn a través de un caso argentino: el caso
Crotoxina. Revista Redbioética/UNESCO, Afio 3, 1(5), 43 - 54, Enero - Junio 2012

FURTADO, Rafael Nogueira. Edicién génica: riesgos y beneficios de la modificacion del
ADN humano. Rev. Bioét. 2019, vol.27, n.2, pp.223-233.

BERGEL, Salvador Dario. El impacto ético de las nuevas tecnologias de edicion
genética. Rev. Bioét. 2017, vol.25, n.3, pp.454-461.

National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine. Human Genome Editing:
Science, Ethics, and Governance. Washington, DC: The National Academies Press; 2017
https://doi.org/10.17226/24623.

National Academy of Sciences 2020. Heritable Human Genome Editing. Washington,
DC: The National Academies Press. https://doi.org/10.17226/25665.

Documentos internacionales y nacionales

The World Medical Association. Declaracion de Helsinki de la AMM — Principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos. WMA; 2013.

CIOMS/OMS. Pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la
salud con seres humanos, Cuarta Edicién. Ginebra: Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS); 2016.

Organizacion Mundial de la Salud. Pautas y orientacidn operativa para la revision ética
de la investigacion en salud con seres humanos. Ginebra OMS; 2012

ICH HARMONISED GUIDELINE. INTEGRATED ADDENDUM TO ICH E6(R1): GUIDELINE
FOR
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GOOD CLINICAL PRACTICE. ICH; 2016.

ORGANISATION FOR ECONOMIC CO-OPERATION AND DEVELOPMENT. OECD
Guidelines on Human Biobanks and Genetic Research Databases. OECD; 2009.

The World Medical Association. Declaracion de Taipei. WMA; 2016.
https://www.wma.net/es/que-hacemos/etica-medica/declaracion-de-taipei/

World Health Organization. Guidance for managing ethical issues in infectious disease
outbreaks. Ginebra; 2016.

INTERNATIONAL SOCIETY FOR STEM CELL RESEARCH. GUIDELINES FOR STEM CELL
RESEARCH AND CLINICAL TRANSLATION. M AY. 2016;37.

Ministerio de Salud de la Nacidon. Resolucion N2 1480/2011. Guia para Investigaciones
con Seres Humanos. MSAL; 2011

ANMAT. Disposicion 6677/2010. REGIMEN DE BUENA PRACTICA CLINICA PARA.
ESTUDIOS DE FARMACOLOGIA CLINICA. ANMAT; 2010

Ministerio de Salud de la Nacidn. Resolucidon N° 2940/2020. GUIA PARA BIOBANCOS DE
MUESTRAS BIOLOGICAS DE ORIGEN HUMANO CON FINES DE INVESTIGACION. MSAL;
2020.

8. Modalidad de evaluacion y requisitos de aprobacion y promocion.

Para la promocion del curso el alumno deberd asistir al 75% de las clases tedricas
debiendo cumplir con la realizacién de los casos practicos y participacion en el foro de
discusidon. Ademas, debera aprobar la instancia de evaluacién final que consiste en la
realizacion de una monografia. El objetivo de este trabajo final es desarrollar un
problema o un debate ético existente con base en los contenidos abordados en las
unidades. La realizacion de la monografia implica realizar un trabajo critico de
elaboracion personal y que por lo tanto no sea un trabajo meramente expositivo. El
objetivo es identificar y desarrollar un problema ético, los argumentos a favor y en
contra, y defender una de las posiciones planteadas y/o proponer su propia postura al
respecto.

8.1. Modalidad de evaluacion: Presencial
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Actividad Curricular

1- Denominacion de la Actividad Curricular:

Genética y Citogenética Molecular Médica

Carrera/s:

Maestria en Biologia Molecular Médica

Orientacion: (si la hay)

Genética Molecular

Modalidad del dictado: Tedrico-practico. La asignatura, para su mejor y mayor comprension
por parte de los alumnos, se encuentra dividida en dos mddulos que se dictan en forma
secuencial e independiente, que permite generar al final de la misma, una mirada integradora
en la formaciéon del maestrando, considerando una sola calificacion final como resultado del
promedio de ambos mddulos.

Modulo I: Citogenética

Modulo Il: Genética Molecular

Caracter: Obligatoria dentro de la orientacién

2- Contenidos y vinculacion con los objetivos de la carrera:

Divisién celular. Cromosomas y cromatina. Técnicas de cultivo. Cariotipo e
identificacion cromosdmica. Alteraciones numeéricas y estructurales. Patologias de los
autosomas y los cromosomas sexuales. Siembra y cosecha de cultivo de linfocitos de
sangre periférica. Andlisis al microscopio dptico de casos clinicos para identificacion de
alteraciones. Aplicaciones de la citogenética. Generalidades: variaciones de secuencia.
Mutaciones. Polimorfismos. Patologias hereditarias: herencia, clasificacion. Genética
molecular de patologias hereditarias monogénicas y complejas. Estrategias de
diagnéstico molecular. Asesoramiento genético.

En forma especifica permite al egresado recorrer aspectos tedrico-practicos de las
areas Citogenética y Genética Molecular, en el estudio normal y patoldgico del
organismo humano con una capacidad analitica, espiritu critico y creativo para su
desempeiio en el laboratorio. Brinda aspectos vinculados con los objetivos de la
Carrera al proveer la informacidn actualizada, comprensible y practica a profesionales
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de distintas especialidades involucrados en diversas facetas de la investigacion,
diagnéstico y tratamiento en la atencién de la salud humana.

Los objetivos de esta asignatura se focalizan en adquirir las herramientas necesarias
para resolver los problemas fisiopatoldgicos, de diagndstico y tratamiento de las
enfermedades con componente genético, asi como en afianzar el manejo de las
técnicas de laboratorio de este campo de conocimiento. El desarrollo de la Biologia
Molecular, la Citogenética, la Genética Molecular, la Ingenieria Genética y la
Biotecnologia, dieron origen a grandes desafios en el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades. En particular, el desarrollo de la Citogenética y la Genética Molecular
permite a los Maestrandos conocer y comprender los mecanismos intimos de las
patologias hereditarias y no hereditarias para poder encarar el diagndstico, prondstico
y una terapéutica mas precisa y especifica.

3. Carga horaria total: 96 Hs (presenciales)  Carga horaria semanal: 8 Hs

Carga tedrica: 46 Hs

Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Los materiales del modulo de la asignatura se encuentran en el Campus Virtual de la
Facultad de Farmacia y Bioquimica como un espacio propio en el que brinda la
informacidn y la ejercitacién ordenada por temas bien diferenciados. Se destacan en el
Campus el uso de hojas de ruta como guia para cada clase en particular, el uso de
Foros de consulta especifico para cada tema de manera de permitir el contacto con el
docente especialista a cargo del mismo y, un Foro de novedades que brinda
informacién sobre todos los aspectos que se va actualizando en el campus.

Moédulo I: Citogenética

Los temas se abordan mediante seminarios con activa participacion de los alumnos,
qguienes cuentan con una Guia de Material de Apoyo, donde se abordan cada uno de
los médulos del programa permitiendo su lecto-comprensién y profundizacion previo
a la presentacién del docente en la clase. Esta forma de trabajo brinda un mayor
acercamiento con el maestrando, quien ya posee experiencia formativa, favorece el
planteo de preguntas disparadoras que incrementan la reflexidon y el intercambio de
ideas relacionadas con la temdtica planteada previo a su profundizacién en los trabajos
cientificos o libros relacionados con el tema especifico, enriqueciéndose asi el proceso
de aprendizaje significativo.

Modulo II: Genética Molecular

Los temas se abordan mediante seminarios con activa participacién de los alumnos,
guienes cuentan con material de lectura y audiovisual que abordan cada uno de los
aspectos del programa a modo de actualizacién de aspectos fundamentales previos a
la presentacién del docente durante la clase. La clase entonces se convierte en un
intercambio activo docente-alumno con una buena relaciéon de estimulo del alumno,
guien ya posee conocimientos curriculares previos, favorece la reflexion y el
afianzamiento de aspectos relacionadas con la tematica planteada, en relacién a la
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practica cotidiana de la profesion del alumno. Se brindan también bibliografia en
forma de trabajos cientificos o libros relacionados con el tema especifico,
enriqueciéndose asi el proceso para el aprendizaje potente y critico.

Carga practica: 50Hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Todas las actividades practicas desarrolladas tienen un Foro especifico en el Campus
Virtual de la Facultad de Farmacia y Biogquimica, para el intercambio permanente de
consultas y guia de los alumnos. También se presentan actividades de
aprovechamiento con ejercitacion o preguntas disparadoras de autoevaluacién del
aprendizaje mediante actividades realizadas con H5P, de Formularios de Google o de
Usina; para permitir el seguimiento y comprension de la lectura de los materiales. Se
proponen casos clinicos extra para el analisis y discusiéon por parte de los alumnos, a
modo de ejercitacion y discusion entre los maestrandos. Finalmente, a modo de cierre
para cada tema y con el objetivo de elaborar conclusiones y reforzar conceptos; se
brindan clases especificas luego de completada la entrega de la ejercitacion por parte
de los alumnos.

Moédulo I: Citogenética

Los alumnos cuentan semanalmente con la entrega de materiales a partir de los que
deben trabajar para demostrar el aprovechamiento del componente practico de la
clase, vinculado también con los contenidos abordados en los seminarios. Estas
actividades son de resolucion individual, y consisten en resolucidon de ejercicios donde
es preciso realizar una integracion de los contenidos tedricos y técnicos previamente
desarrollados, y una mirada critica y reflexiva para su resolucién. Se plantean
actividades de aplicacion y transferencia que contribuyen al uso activo del
conocimiento, al aplicar e integrar contenidos tedricos y técnicos en ejercicios de
diferente complejidad. Para ello se propone como herramientas la esquematizacién de
mecanismos, mapas conceptuales, juicios verdadero-falso con justificacion, ejercicios
de opciones multiples, completar el armado de parrafos, asi como de cariotipos con
técnica estandar y bandeo G (normal y patoldgico). Ademads, en forma individual, los
maestrandos realizan la observacidn al microscopio Optico de preparados
cromosémicos de linfocitos de sangre periférica, normales y provenientes de casos
clinicos, empleando la técnica de tincidn standard y de bandas G. Esta actividad se
desarrolla tanto de forma presencial como virtual gracias a la herramienta del
Microscopio Virtual, desarrollado en la Facultad de Farmacia y Bioquimica.

Modulo II: Genética Molecular

Las actividades practicas llevan el formato de analisis de casos reales obtenidos de la
practica cotidiana del estudio molecular de diferentes patologias. Se realizaran
actividades de andlisis de casos para que el alumno pueda lograr una integracién entre
los conocimientos adquiridos durante el manejo “practico” de las técnicas moleculares
y el conocimiento tedrico. Para ello deberdn “investigar” y estudiar los diferentes
aspectos clinicos y diagndsticos de la Genética Molecular en cada uno de los casos
clinicos.
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Se enfatiza el estudio de algoritmos moleculares para distintas patologias hereditarias,
estrategias moleculares para la identificacion y clasificacion de variantes genéticas,
practica de nomenclatura de variantes, diferentes aplicaciones moleculares por PCR en
tiempo real. Las actividades se desarrollan en el laboratorio de la Catedra de Genética
de la Facultad de Farmacia y Bioquimica, con supervisién realizada por docentes de la
Maestria en Biologia Molecular Médica. La modalidad de evaluacién considera la
participacién en clase, junto con la presentacion en tiempo y forma asi como la
aprobacién de las actividades planteadas.

4. Objetivos

El objetivo general es que los alumnos adquieran los conocimientos necesarios para
comprender el uso de las herramientas citogenéticas y de genética molecular en el
diagnéstico y terapéutica de distinto tipo de patologias. Como objetivo central se
plantea contribuir al desarrollo de todos los aspectos del perfil del egresado de la
Maestria en Biologia Molecular Médica al generar y responder preguntas de aspectos
citogenéticos y moleculares, asi como integrar estos conocimientos de Genética y
Citogenética Molecular con los de otras areas de la Maestria (Biologia molecular,
Medicina Molecular, Estadistica, Metodologia de la investigacion clinica, Técnicas en
Biologia celular y molecular, Etica en Biologia molecular médica, Nociones legales en
Biologia molecular médica, Biologia computacional, Medicina molecular, Oncologia
molecular) y aplicar los conocimientos practicos y tedricos a su practica profesional, asi
como a la interpretacion de la literatura médica y al desarrollo de investigacidon
cientifica.

1- Profundizar los aspectos moleculares claves de la maquinaria celular.

2- Brindar herramientas indispensables para interpretar el cariotipo humano normal,
sus caracteristicas y aquellas variaciones tanto numéricas como estructurales que
facilitan su relacion con las diferentes patologias cromosdmicas.

3- Comprender y conocer los aportes y las herramientas que brinda la Genética
Molecular en el diagndstico y terapéutica de diferentes patologias

4- Entender cdémo la Citogenética y la Genética Molecular se constituyen en areas de
conocimiento esenciales en la formacién de un Maestrando competente

5-Resignificar el valor diagndstico de la Citogenética y la Genética Molecular en el
cancery los sindromes de inestabilidad cromosémica.

6- Familiarizar al maestrando con el caracter interdisciplinario de la asignatura, donde
la Genética Molecular ha realizado aportes fundamentales, en particular a partir del
Proyecto de secuenciacion del Genoma Humano, permitiendo el desarrollo de una
Medicina Molecular y Predictiva.
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5. Contenidos
Moédulo I: Citogenética

I- Division Celular

La mecanica de la Divisién Celular. Ciclo Celular. Regulacion.Proliferacién celular.
Check-points. Mitosis: caracterizacién del movimiento de los cromosomas. Significado
y secuencia. Meiosis: complejo sinaptonémico. . Crossing-over.

ll- Cromosomas y Cromatina

Cromosoma. Niveles de organizaciéon de la cromatina. Cromosoma metafasico.
Cromatina: propiedades, origen, funciones. Heterocromatina: facultativa vy
constitutiva. Inactividad génica. Centromeros. Teldmeros. Eucromatina. Cromatina del
X: corpusculo de Barr. Cromatina del Y.

IV- Técnicas de Cultivo.

Métodos directos e indirectos. Requerimientos y condiciones de trabajo en area
estéril. Materiales. Acondicionamiento. Técnicas de cultivo para la obtencidon de
preparados cromosémicos.

V- Cariotipo e Identificacion Cromosdmica.

Grupos cromosomicos. Nomenclatura y simbolos empleados para la identificaciéon
cromosomica. Técnicas de bandeo cromosdmico: G, C, Q, R, T, NOR. Técnicas
especializadas: bandeo de alta resolucion, FISH y painting cromosdmico.

VI- Alteraciones Numéricas y estructurales

Alteraciones numeéricas y estructurales. Errores de la mitosis y meiosis. Generacién de
mosaicos. Mecanismos de no disyuncién. Anillos, dicéntricos, traslocaciones
reciprocas, robertsonianas, duplicaciones, isocromosomas, deleciones, inversiones.
Nomenclatura ISCN. Segregacion.

VII- Patologias de los Autosomas y los cromosomas Sexuales

Anomalias de los Autosomas: Sindrome de Down, Patau, Edwards, Cri-du-chat.
Anomalias de los Cromosomas Sexuales. . Disgenesia gonadal. Sindrome de Turner,
47 XXX, Klinefelter, 47,XYY; 48,XXYY; 49,XXXYY.

VIII- Aplicaciones de la Citogenética

El rol de la Citogenética en el asesoramiento de Cancer. Funcién de la citogenética
como herramienta en hematologia. Neoplasias hematoldgicas. Valor del estudio
citogenético. Sindromes de Inestabilidad Cromosdmica.

Modulo II: Genética Molecular

I. Generalidades, Patologias Hereditarias.

Clasificacién de Variantes de  secuencia y mutaciones. Concepto de Patologias
Hereditarias. Estrategias de Diagndstico Molecular.

Il. Fibrosis quistica

Bases moleculares de la patologia. Estrategias de diagndstico molecular. Relacidon
genotipo-fenotipo.

lll. Genética Molecular de Hemoglobinopatias y Talasemias

Estrategias de Diagndstico Molecular. Variantes mas frecuentes en Argentina.

IV. Genética Molecular de Hemofilia. Algoritmos moleculares en diagndstico y
tratamiento.

Algoritmos de diagndstico molecular de la patologia. Mutaciones, perfil en pacientes

de Argentina.
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V. Patologia Hereditaria Tiroidea.

Algoritmos de diagndstico molecular de la patologia. Genotipificacidn y caracterizacion
de marcadores microsatélites.

VI. Patologias producidas por mutaciones Dinamicas: Enfermedad de Hungtinton.
Diagndstico Molecular en afectados e individuos presintomaticos. Perfiles en
Argentina. Implicancias éticas del diagndstico molecular.

VII. Neurobiologia Molecular.

Distrofia Muscular de Duchenne.

Diagndstico Molecular. Mutaciones, perfil en pacientes de Argentina.

VIII. Patologias multifactoriales

Genética Molecular de la Diabetes autoinmune

Bases inmunogenéticas de la diabetes autoinmune.

Genética Molecular de la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

Del genotipo al fenotipo. Evolucidn clinica y diferencias terapéuticas de acuerdo a cada
genotipo. Farmacogenética de la DM2.

Bases moleculares del Sindrome Metabdélico (SM)

Genética molecular del tejido adiposo. Genes y polimorfismos asociados al estado de
inflamacion.

IX. La Biologia Molecular en la Medicina del siglo XXI

Farmacogenética y farmacogendmica, Nutrigenética y Nutrigendmica. Terapia génica.
Otras terapias moleculares para el tratamiento de patologias moleculares: terapia con
células madres, ARN de interferencia, “drganos a medida”.

6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular,
indicando lugar donde se desarrollan, modalidad de supervision y modalidad de
evaluacion

Moédulo I: Citogenética

En todos los casos, los trabajos practicos buscan favorecer la interaccion del
maestrando con el docente para llegar a una mejor comprensiéon de la tematica y la
adquisicion de una mirada critica para el analisis de cada situacién planteada. El
aprendizaje de las diferentes metodologias en un marco tedrico busca luego su
aplicaciéon y ejercitacién practica consecuente, dando entonces al maestrando la
posibilidad de realizar un aprendizaje significativo. El lugar donde se realizan es en el
Laboratorio de Microscopia y el Laboratorio de Practicas del Departamento de
Bioquimica Clinica, sito en el Hospital de Clinicas José de San Martin.

TP 1: Ciclo Celular y cultivo de células.

-ldentificaciéon y valoraciéon funcional de las moléculas y complejos claves de la
magquinaria celular responsables de la progresidon o inhibicién del ciclo celular.

-Cultivos celulares, condiciones y técnicas. Estudios de identificacion cromosémica in
vitro.

-Aplicacién posterior del marco teérico disciplinar en la resolucion de casos vy
problemas.

TP 2: Cromatina y técnicas de identificacion cromosomica

-Reconocimiento de la cromatina sexual en cariotipos normales y patoldgicos
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-Técnicas citogenéticas cldsicas y moleculares utilizadas para la identificacidn
cromosdémica.

-Aplicacién posterior del marco tedrico disciplinar en la resolucién de casos y
problemas.

TP 3: Armado de cariotipo con técnica standard (normal o patoldgico)
-Reconocimiento mediante la técnica estdandar del nimero total de cromosomas, los
cromosomas por grupos y algunos pares cromosodmicos que permiten posteriormente
armar un cariotipo normal o patoldgico, consignando en cada caso la férmula
cromosémica correspondiente. Actividad individual

TP 4: Armado de cariotipo con técnica de bandeo G (normal o patolégico)
-Identificacion mediante técnica diferencial de bandas G y armado de cariotipo normal
o patolégico. Actividad individual

-Nomenclatura ISCN para distinto tipo de patologias adecuada para su caracterizacion.
TP 5. Siembra de cultivo de linfocitos de sangre periférica

-Video de cada uno de los procedimientos llevados a cabo para la siembra del material
(sangre, médula ésea) en una cabina con flujo laminar horizontal en condiciones
Optimas de esterilidad

-Practica de los procedimientos.

TP 6: Cosecha de cultivo de linfocitos de sangre periférica

-Andlisis de video en primera instancia con la muestra del procedimiento en el
laboratorio, para detectar lo errores en los que se ha incurrido

-Resoluciéon de situaciones creadas por los docentes frente a distintas operaciones
técnicas.

-Realizacion de extendidos. Splash, técnicas de coloracion.

TP 7: Analisis al microscopio de casos clinicos para identificacion de alteraciones

- Andlisis en microscopio éptico de preparados cromosdmicos provenientes de casos
clinicos

-Actividad individual para identificar alteraciones numéricas y estructurales y posterior
diagndstico, de utilidad clave en su desempefiio profesional.

-Aplicacién posterior del marco tedrico disciplinar en la resolucién de casos vy
problemas.

Modulo Il: Genética Molecular

Actividad Practica I: Purificacion de ADN

Se realiza una purificacién de ADN gendmico de todos los maestrandos que cursan el
modulo que luego serd utilizado durante el desarrollo de las diferentes actividades
practicas a desarrollar.

En todas las Actividades Practicas Il a IX, se brindan aspectos del Diagndstico
diferencial con técnicas de Biologia Molecular a través de diferentes técnicas de la
practica cotidiana del diagndstico Molecular de patologias hereditarias monogénicas y
multifactoriales. Consisten en Actividades de laboratorio individual con aplicaciéon
posterior del marco teérico-practico disciplinar en la resolucién de casos y problemas
del laboratorio de Genética Molecular Médica. Los maestrandos aprenden del analisis
de resultados previos de cada una de las Técnicas a desarrollar, de manera de realizar
una comprensioén activa y significativa.
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Actividad Practica Il: Genética Molecular de Hemoglobinopatias.
Se realizan Técnicas para la identificacién de variantes genéticas en muestras de
pacientes con diferentes Hemoglobinopatias.
e PCR - RFLP: tipificacidon de genotipos de Hemoglobina S
e PCR-GAP (Hot Start): deteccidn de una delecidn en el cluster del gen para alfa
globina humana.
e Secuenciacion de Sanger: Deteccion de mutaciones puntuales en el gen de la
Hemoglobina B.

Actividad Practica lll y IV: Genética Molecular de Hemofilia. Algoritmos moleculares
en diagnéstico y tratamiento

Se analizan aspectos de la practica de laboratorio para la identificacién de los aspectos
moleculares mas relevantes asociados a esta patologia.

e PCR-inversa: inversion del intrén 22 en Hemofilia A severa.

e Cuantificacién de inactivaciéon del Cromosoma X.

Actividades Practicas V y VI: Genética Molecular de Distrofinopatias. Aspectos
moleculares en diagndstico y tratamiento

Se analizan aspectos de la practica de laboratorio para la identificacion de los aspectos
moleculares mas relevantes asociados a esta patologia.

e Estudio de amplificacion de sondas dependiente de ligandos multiples (MLPA:
multiplex ligation-dependent probe amplification): Caracterizaciéon de
deleciones y duplicaciones en el gen relacionado a Distrofia Muscular de
Duchenne.

e Secuenciacion automatica de Sanger. Secuenciacion de exomas por técnicas de
nueva generacion.

e Principios de nomenclatura segin Human Genome Variation Society (HGVS).

Actividad Practica Vi

Se analizan aspectos del uso de PCR en Tiempo real para la identificacion vy
cuantificacion de secuencias de SARS CoV-2.

PCR Real Time: analisis de presencia/ausencia de SARS CoV-2.

Actividad Practica Vil

Se analizan aspectos de la utilizacion de PCR en Tiempo real para la determinacién de
la Longitud Telomérica y su relacidn con el desarrollo de patologias multifactoriales.
PCR Real Time: Determinacion de la longitud telomérica.

Actividad Practica IX

Se analizan aspectos de PCR en Tiempo real para la identificacién de una variante de
secuencia relacionada con enfermedades multifactoriales como Obesidad y Diabetes
tipo 2.

PCR Real Time: Genotipificaciéon de un SNP del gen TCF7L2.

7. Bibliografia de la actividad curricular

Moédulo I: Citogenética

1. Delgado Rubio A., Galan Gémez E. Asesoramiento Genético en la Practica
Médica. Editorial Médica Panamericana. 1ra edicién, Madrid, 2012.

2. Griffiths, A.; Miller, J.; Suzuki, D.; Lewontin, R. and Gelbart, W. W.H. Freeman,
An Introduction to Genetic Analysis (7 th Ed). New York. 2000.
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3. ISCN International System for Human Cytogenetic Nomenclature. Shaffer, L and
Tommerup, N Eds. Cytogenetic and Genome Research. 2016.

4, Jorde LB, Carey JC, Bamshad MJ, White RL. Genética Médica. 3ra Ed., Elsevier,
Espafia, 2005.

5. Lodish H., Berk A., Kaiser,CA, Krieger M, Bretscher A, Ploegh H, Amon A, Scott
MP. Biologia Celular y Molecular Editorial Médica Panamericana. 5ta Edicion, Buenos
Aires, 2005.

6. Pierce, B.A. Genética. Un enfoque conceptual Ed. Médica Panamericana. 3ra
edicién, Madrid, 2010.

7. Pritchard, D.J.; Korf, B.R. Genética Médica. Editorial Médica Panamericana. 3ra
Edicion, Madrid, 2015.

8. Solari,AJ. Genética Humana.Editorial Médica Panamericana. 4ta Edicion.
Buenos Aires, 2011.

9. Therman, E. and Susman, M. Human Chromosomes. Structure, behavior and

effects. Ed. Springer-Verlag 1992.
10. Verma, R. and Babu, A. Human Chromosomes. Principles and techniques. Ed.
McGraw-Hill, Inc. 1995.

Modulo Il: Genética Molecular

1. José Luque Cabrera y Angel Herrdez Sanchez. Bilogia Molecular e Ingenieria
Genética. Harcourt. Madrid, Espaia. 2001.

2. T Strachan & AP Read. Human Molecular Genetics 3. Wiley-Liss / BIOS. 1998.
Incluye figuras en Internet: www.bios.co.uk.

3. Benjamin Pierce. Genetics. A conceptual approach. Freeman and Company.

New Cork. 2003.

4, Alberts et al. Biologia Molecular de la Célula. Omega. Tercera Edicion. 1998.
Figuras y texto online: www.ncbi.nlm.nih.gov/books.

5. Lewin B. Genes VII. Oxford University Press. 2000. Incluye actualizacion

periddica por Internet: www.ergito.com.

6. Lodish et al. Biologia Celular y Molecular. Incluye CD ROM. Freeman. Cuarta
Edicion. 2001. Figuras y texto online: www.ncbi.nIlm.nih.gov/books

7. WS Klug y MR Cummings. Conceptos de Genética. Quinta Edicion. Prentice Hall.

1998. AJ Solari. Genética Humana. Segunda Edicidn. Ed. Panamericana. 1999.

8. Modalidad de evaluacion y requisitos de aprobacion y promocion.

Se realizara una evaluacién formativa continua de los alumnos ya que en cada una de
las clases es necesaria la participacion activa del mismo asi como la lectura del tema
tratado.

Con el analisis de casos o la resolucion de situaciones problema el alumno podra lograr
una integracién entre los conocimientos adquiridos durante el manejo “practico” de
las técnicas tanto citogenéticas como moleculares y el conocimiento tedrico. Para ello
deberan “investigar” y estudiar los diferentes aspectos clinicos y diagndsticos de la
Citogenética y la Genética Molecular en cada uno de los casos clinicos.

ARCD-2024-80-UBA-DCT_FFYB

Pagina 41 de 99



http://www.bios.co.uk/

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books

http://www.ergito.com/

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books



Para alcanzar la regularidad en la asignatura se requiere del 75% de asistencia asi como
de la aprobacion de todas las actividades anteriormente descriptas en un porcentaje
semejante.

Cada una de estas actividades seran generadoras de calificaciones dado el proceso
formativo que han llevado para su desarrollo, generando la incorporacién de saberes
de forma escalonada e integradora. Todas estas calificaciones daran lugar a una
evaluacion integral del alumno que sera luego promediada con la calificacion obtenida
en la evaluacién final escrita. Esta Ultima se aprobard con una calificacién final de 4
puntos

Modalidad de evaluacion: Presencial.
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Actividad Curricular

PROGRAMA ANALITICO:

1- Denominacion de la Actividad Curricular: Genética Molecular Forense

Carrera/s: Maestria en Biologia Molecular Médica
Orientacidn: Genética Molecular

Modalidad del dictado: Tedrico Practico
Caracter: Obligatoria dentro de la orientacién.

2- Contenidos y vinculacion con los objetivos de la carrera:

Sistemas de marcadores genéticos hipervariables. STRs, SNPs de cromosomas autosémicos y
de regiones codificantes del ADN mitocondrial. Polimorfismos de cromosomas sexuales X e Y.
Analisis de las secuencias de las regiones hipervariables del ADN mitocondrial. Pautas para la
toma y recoleccién de evidencias forenses. Aspectos legales. Analisis estadistico. Extraccién de
ADN a partir de muestras forenses (manchas, hisopados, dientes, cabellos, etc.). Cuantificacion
por PCR Real Time (qPCR). Pruebas presuntivas. Marcadores fenotipicos. Amplificacion por PCR
de STRs autosdmicos, de cromosoma Y y X. Empleo de técnicas automatizadas para la
deteccion de STRs. Secuenciacion mitocondrial. Practicas de evaluacion estadistica de
resultados. Empleo de softwares de analisis de datos. Bases de datos de referencia.

Por su vinculacion con la Genética Clasica o mendeliana, Genética molecular, Genética de
Poblaciones, Derecho, Matematica y Estadistica, la Genética Forense constituye una disciplina
integral, cuya aplicacion puede verse reflejada en el desarrollo de diversas actividades,
profesionales o académicas.

3. Carga horariatotal: 48 Hs (presenciales) Carga horaria semanal: 8 Hs
Carga tedrica: 24 Hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Se desarrollan los contenidos del programa en clases tedricas, obligatorias. Los temas
principales abordados son:

1- Sistemas experimentales de identificacidon por ADN: resefia histdrica, evolucidn
y situacién actual a nivel local e internacional

2- Introduccién a la Genética Forense. Establecimiento de vinculo de parentesco e
identificacion. Marcadores genéticos polimérficos. Marcadores de herencia uniy
biparental: su empleo en identificacién de individuos y establecimiento de vinculos

3- Evaluacion estadistica. Concepto de LR. Genética mendeliana, Genética de
poblaciones. Relacion con la Genética Forense
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4- Evaluacion de la calidad de los perfiles genéticos. Programas para evaluacion de
calidad.

5- Pericia de ADN. Alcances y limitaciones. Cadena de Custodia. Responsabilidad del
Perito. Aspectos legales.

6- Validacion de métodos. Procedimientos operativos estandarizados. Sistemas de
garantias de calidad. Norma ISO 17025.

7- Bases de datos de inteligencia: evidencias criminales y condenados. Programas
Informaticos. Situacién mundial, regional y local.

Carga practica: 24 Hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Mediante clases practicas, se lleva a cabo la resolucién de problemas contenidos en una
guia de trabajos practicos, donde se abordan los conceptos tedricos vistos:

1- Pruebas presuntivas. Cuantificacién. Estrategias de extraccién de ADN.

2-Lectura de perfiles genéticos. Evaluacion de resultados en filiaciones. Inclusion. Exclusién.
3-Ejercicitacidn con marcadores de herencia uni y bi parental.

4-Ejercitacion en Genética de poblaciones | y I

6-Ejercitacion en evaluacion de EFG.

7-Analisis estadistico en vinculos de parentesco: directos e indirectos. Determinacion de LR
8- Andlisis estadistico en evidencias forenses. Evaluacidn de perfiles mezclados
9-Ejercitacion planteo de hipdtesis y conclusion de un informe pericial.

10-Asesoramiento genético

4. Objetivos

Proveer herramientas minimas para la correcta interpretacion de un resultado de analisis de
ADN, comprender la informacidn brindada por los distintos marcadores genéticos utilizados,
en funcién del nivel de polimorfismo y modo de herencia, alcances y limitaciones.

5. Contenidos

Sistemas de identificacion de individuos basados en el analisis de ADN. Estado actual del
analisis genético forense a nivel internacional. Sistemas de STRs autosémicos y sexuales.
Analisis de marcadores de herencia uniparental en el estudio de genealogias, rastreos de matri
y patrilineas en la identificacién de individuos con progenitores ausentes. Concepto de
haplotipo y haplogrupo. Filogenia de haplogrupos mitocondriales y de cromosoma Y. Genética
de poblaciones: Equilibrio de Hardy-Weinberg. Determinacion de frecuencias alélicas y
generacion de base de datos de referencia. Ley de probabilidad. Equilibrio de ligamiento.
Frecuencia minima. Utilidad de los estudios poblacionales y suimportancia en la evaluacion
estadistica de los resultados de los estudios de ADN. indice y probabilidad de paternidad.
Determinacion de vinculos en situaciones complejas. Indice y probabilidad de identidad.
Analisis de situaciones complejas. Analisis estadistico de patrones mezclados. Genética forense
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no humana. Identificacidén de especie. Bases de datos genéticos de referencia y bases de datos
de evidencias criminales.

1- Ciencias forenses: Aspectos generales

Sistemas de identificacion por ADN: resefia histdrica. Identidad e Identificacidn: criterios
subjetivos y objetivos. Tipo de muestra. Coleccion, registro y preservacién de vestigios.
Transferencia primaria y secundaria. Cadena de Custodia. Responsabilidad del Perito.

2-Marcadores genéticos

Revisiéon de la Genética mendeliana. Concepto de genotipo, haplotipo y haplogrupo.
Marcadores genéticos: Polimorfismos genéticos en cromosomas autosémicos, sexuales
y mitocondriales. Analisis de marcadores de herencia uni-parental. Identificacion de
linajes. Aplicacion forense.

2- El andlisis de ADN en el laboratorio forense

Secuencia de trabajo en un laboratorio forense: Extraccién de ADN: directa y diferencial.
Pruebas presuntivas. Cuantificacion de ADN. Amplificacién por PCR. Electroforesis
capilar. Programas para la coleccién de datos, deteccion de contaminantes, evaluacion
de la calidad de las corridas, andlisis de mezclas y reconstruccion genotipica

3-Genética de Poblaciones

Genética de poblaciones. Equilibrio de Hardy-Weinberg y de Ligamiento. Factores
evolutivos. Identidad por descendencia. Frecuencia minima. Base de datos de
referencia. Test estadisticos para analisis de equilibrio.

4-Analisis estadistico

Evaluaciéon estadistica de los resultados de ADN. Vinculos bioldgicos de parentesco:
inclusién y exclusiéon de vinculo. Planteo de hipdtesis. indice y probabilidad de
paternidad. Teorema de Bayes. Paternidad en ausencia de madre. Mutaciones.
Concepto de alelo nulo, drop-in y drop-out, Tratamiento estadistico. Determinacién de
vinculos simples y Complejos. indice de Verosimilitud. Analisis estadistico de patrones
mezclados. Planteo de hipdtesis, Falacias. Software de analisis.

5- Bases de datos. Aspectos legales.

Bases de datos de inteligencia. Genética forense no humana: Identificacién de especie
Informe Pericial y presentacién de resultados en la Justicia. Validacion de métodos.
Sistemas de garantias de calidad. Norma ISO 17025.

6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular, indicando
lugar donde se desarrollan, modalidad de supervision y modalidad de evaluacion

Clases practicas: resolucion de problemas estadisticos, andlisis de perfiles genéticos, practica
de asesoramiento genético, problemas de genética poblacional, evaluaciéon de
electroferogramas.

Supervisién y modalidad de evaluacién: monitoreo en la resolucién de las instancias
problematicas durante la clase de TP.
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Formato Virtual-Sincrénica (pandemia COVID19)
Presencial (en situaciones regulares).
Evaluacién: chequeo de resultados obtenidos de las situaciones problematicas planteadas.

7. Bibliografia de la actividad curricular

- Conceptos de Genética, Klug, Cummings, Spencer, Pearson educ Inc., 2006. ISBN 13: 978-84-205-
50144-5

-Genética: un enfoque conceptual, 2da Ed. Benjamin A.Pierce. Ed. Médica Panamericana, 2006. ISBN 84-
7903-889-6

-Genetic data analysis I1: Methods for discrete population genetic data. Bruce Weir. Sinaur Associates, Inc
Publishers, 1996. ISBN 0-87893-902-4

-Misleading DNA Evidence, Peter Gill. Elsevier, 2014. ISBN 978-0-12-417214-2
-Fundamentals of Forensic DNA Typing. John M Butler. Elsevier, 209. ISBN 978-0-12-374999-4

-Advanced topics in Forensic DNA typing: Methodology. John M Butler. Elsevier 2011. ISBN: 978-0-
12-374513-2.

-Advanced topics in Forensic DNA typing: Interpretation. John M Butler. Elsevier 2015. ISBN: 978-0-
12-405213-0

8. Modalidad de evaluacidn y requisitos de aprobacion y promocion.
Evaluacién: examen escrito.

Requisito de aprobacion: nota superior o igual a 7.

Modalidad de evaluacidn: Presencial, escrito.

ARCD-2024-80-UBA-DCT_FFYB

Pagina 46 de 99





Actividad Curricular

PROGRAMA ANALITICO:

1- Denominacion de la Actividad Curricular: Medicina Molecular

Carrera/s: Maestria en Biologia Molecular Médica
Orientacidn: La Asignatura se dicta en el Ciclo Comun de la Carrera.
Modalidad del dictado: Tedrico-practico, presencial

Caracter: Obligatoria.

2- Contenidos y vinculacidn con los objetivos de la carrera:

Estructura del genoma humano. Ciclo celular normal. Muerte celular programada.
Inflamacién. Reparacion. Inmunologia molecular. Enfermedades de origen inmunitario.
Enfermedades genéticas. Terapias génicas. Enfermedades infecciosas. Enfermedades
metabodlicas. Trasplantes. Fecundacién in vitro. El laboratorio en biologia y patologia
molecular.

Los contenidos de la materia tienen como objetivo desarrollar en los maestrandos la
capacidad analitica, el espiritu critico y la creatividad, utilizando las herramientas disponibles
en el campo de la Biologia Molecular Médica para el diagndstico preventivo y tratamiento de
los diferentes problemas de salud

3. Carga horaria total: 144 Hs (presenciales) Carga horaria semanal: 8 - Hs

Carga tedrica: - 104 Hs

Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Clases Tedricas presenciales con explicaciones, esquemas y figuras a través de power
point. Clases de Seminarios de publicaciones en revistas cientificas.

Carga practica: - 40 Hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Extraccion de RNA- Retrotranscripcién- Cuantificacion de RNA- PCR a partir de cDNA-
programa de ciclado-Busqueda Bioinformatica- Disefio de Primers para PCR. Citometria
de flujo —

4. Objetivos
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Los objetivos son proporcionar una formaciéon académico-profesional de alto nivel de
especializacion, como asi también proveer informacién actualizada, comprensible y
practica sobre Biologia Molecular aplicada a la Medicina a profesionales de distintas
especialidades involucrados en diversas facetas de la investigacion, diagndéstico y
tratamiento en la atencidn de la salud humana.

5. Contenidos (programa)

Estructura del genoma humano: Genes y enfermedad, Proyecto de secuenciacién del
genoma humano, Banco de datos. Ciclo celular normal: Ciclinas, Proteinas supresoras,
Factores de crecimiento. Muerte celular Programada: Apoptosis: control genético,
mecanismo fisiolodgico y patolégico. Patologias relacionadas, Necrosis. Inflamacion:
factores que la modifican, Bases moleculares y sus alteraciones. Reparacion, Factores y
patologias relacionadas. Inmunologia molecular: Enfermedades de origen inmunitario.
Enfermedades genéticas. Terapias génicas: Ensayos clinicos. Enfermedades infecciosas:
clasificacion,caracteristicas. Enfermedades metabdlicas. Transplantologia de organos.
Fecundacidn in vitro. El laboratorio en biologia y patologia molecular.

6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular,
indicando lugar donde se desarrollan, modalidad de supervision y modalidad de
evaluacién

Bioinformatica: Se analiza la informacion sobre secuencias nucleotidicas vy
aminoacidicas disponibles en bases de datos de internet, usando como ejemplo un gen
involucrado en patologias humanas.

Genes BCR- ABL: Relacién con la leucemia mieloide crénica. Extraccion de RNA y
retrotranscripciéon obteniendo cDNA. Se realizara la PCR. El producto de PCR se correra
en gel de agarosa visualizando las bandas.

Identificacion de subpoblaciones de linfocitos T en células mononucleares de sangre
periférica. Se marcard las células con anticuerpos conjugados a fluorocromos, se
utilizara el citémetro de flujo y se discutiran los resultados.

Se realizaran en los Laboratorios de la FFyB, utilizando el aula de computadoras, el
citometro de flujo y todos los materiales necesarios que posee dicha Facultad. Seran

supervisados por docentes e investigadores y se evaluaran con preguntas escritas y
orales
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7. Bibliografia de la actividad curricular
Libros de Medicina Molecular y trabajos publicados.

8. Modalidad de evaluacidn y requisitos de aprobacién y promocién.

Se evalla a través de examenes escritos. Se promueven si obtienen en ambos parciales
7 puntos. Se toma examen oral a los alumnos que obtuvieron menos de 7 puntos

Modalidad de evaluacién: Parcial presencial.
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Actividad Curricular

PROGRAMA ANALITICO:

1-Denominacién de la Actividad Curricular: Metodologia de la Investigacidn Clinica

Carrera/s: Maestria de Biologia Molecular Medica
Orientacion: -
Modalidad del dictado: tedrico-practico, presencial

Caracter: Optativa

2- Contenidos y vinculacion con los objetivos de la carrera:

Ensayos Preclinicos. Modelos experimentales. Reglamentacién de Ensayos Clinicos vigente en Argentina.
Comparacidn con otros paises. Comités de Docencia e investigacion. Comités de ~tica. Declaracion de
Helsinki. Consentimiento informado. Distintas fases de la investigacién clinica: I, 11, lll y IV. Seleccién de
pacientes. Tamafio de la muestra. Disefio de la investigacidn: estudios randomizados y no randomizados.

Documentacidn de la investigacion: requisitos. Analisis estadistico de 10s resultados.

Dentro del marco de la Maestria de Biologia Molecular medica, donde el objetivo es
proporcionar una formacién académica y profesional de alto nivel para proveer
informacién actualizada, comprensible y practica sobre Biologia Molecular Médica a
profesionales de distintas especialidades medicas, involucrados en diversas facetas de
la investigacién, diagndstico y tratamiento en la atencién de salud humana, esta
asignacion tiene relacion en forma directa con los principios de la investigacién en

seres humanos y metodologia de la investigacion.

1. Introduccién a la Epidemiologia y a la Bioestadisticas
El método cientifico.

Error

Probabilidad.

2

3

4. Variables
5

6. Distribuciones
7

Poblacidn y muestra.
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10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.

Hipotesis

Asociacion entre variables en Epidemiologia.

Procedimientos diagndsticos en epidemiologia.

Disefios de estudios observacionales y de intervencion, fases de investigacion
preclinica y clinica (I-11-11I-1V).

causalidad.

formulacion de un proyecto de investigacion.

Regulaciéon de Ensayos Clinicos

Aspectos Eticos en investigacion en seres humanos.

Lectura e interpretacion de la bibliografia.

3. Carga horariatotal: 40 Hs (presenciales) Carga horaria semanal: 4 Hs

Carga tedrica: - 30 Hs

Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito: Se exponen los

contenidos tedricos con ejemplos aplicados a la practica.

Carga practica: - 10 Hs

Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito: Se resuelven

problemas de cada uno de los temas de la materia, en relacién con la puesta en practica

de los conceptos tedricos. Se realiza un trabajo grupal de anadlisis de la metodologia de

un trabajo de investigacién y se trabaja en modalidad de taller al finalizar el analisis.

4. Objetivos

Que el alumno pueda adquirir los conceptos fundamentales para poder:

Analizar e interpretar la informacién actualizada sobre Biologia Molecular
Médica
Analizar publicaciones cientificas en relacion con el diseio y la metodologia con

que fueron realizados
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3. Aplicar los conceptos para realizar actualizaciones bibliograficas, para
presentaciones en actividades cientificas y como parte de los antecedentes
para proyectos de investigacion

4. Formular un proyecto de investigacién, siguiendo los pasos del método
cientifico

5. Contar con herramientas para poder evaluar o dirigir proyectos de
investigacion teniendo en cuenta los pasos del método cientifico

6. Desarrollar una actitud critica para interpretar y evaluar la calidad de diferentes

investigaciones cientificas

5. Contenidos (programa)

1. Introduccién a la Epidemiologia y a la Bioestadisticas: La Bioestadistica en el
contexto de la investigacion cientifica. El método cientifico. Pregunta en
Investigacion. Problema en Investigacion.

2. Elerroraleatorio. El error sistematico. Variables en la investigacion cientifica:
sucesos aleatorios y sucesos deterministas. Variables segun la escala de
medicion: variables cuali y cuantitativas.

3. Introduccién al concepto de probabilidad. El axioma de Laplace. Teoria
frecuentista de la probabilidad. Probabilidad condicional. Teorema de Bayes.
Verosimilitud. Probabilidad y decisién.

4. Distribuciones de frecuencia y de probabilidad. Distribuciones de frecuencia.
Distribuciones de probabilidad. Naturaleza de la distribucién: Gauss y otras
distribuciones. Descripcidon: medidas de posicidn y de dispersidn, para variables
cuali y cuantitativas. Proporciones, media aritmética, media geométrica, media
armoénica, mediana, modo, rango, variancia, desvio estandar. Cuantilos.
Graficos y tablas. Presentacidn de los resultados y sintesis de datos.

5. Poblaciéon y muestra. Definiciones generales. Representatividad. Técnicas de
muestreo. Inferencia estadistica. Estimadores y pardmetros. El error estandar.

Concepto de intervalo de confianza del “p”%.
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6. Demografia y Epidemiologia Descriptiva. Tasas, razones y proporciones en
Epidemiologia. Tasas ajustadas. “Standardised Mortality Ratio” y otros
métodos. Estandarizacion directa e indirecta. Incidencia. Definicidn y concepto.
Densidad de Incidencia. Método de captura y recaptura en la determinacién de
la incidencia de un suceso. Prevalencia. Definicién y concepto. Muestreo en
estudios de prevalencia.

7. Hipdtesis: definicidon y concepto. Hipdtesis nula y alterna. Error aleatorio: error
alfa y beta. Potencia. Confianza. Confrontacidn de hipdtesis: conceptos
generales. Significacion.

8. Asociacion entre variables en Epidemiologia. Concepto de asociacion. El
método de las diferencias y el de las variaciones concomitantes. Aleatoriedad y
asociacidén: tests de confrontacidon de hipdtesis en el contexto de una
asociacion. Determinacion de la fuerza de una asociacion.

9. Asociacion entre variables cualitativas. Confrontacion de hipétesis: test de Chi2.
Tablas de contingencia de 2x2. Determinacién del riesgo relativo. Odds ratio.
Riesgo atribuible. Introduccién al concepto de andlisis estratificado de datos
cualitativos: control de confusores. Concepto de interaccion. Asociacion de
variables continuas: Correlacién (Spearman, Pearson) y regresion lineal.

10. Procedimientos diagndsticos en epidemiologia. Puntos de corte y eficiencia de
una prueba diagndstica. Sensibilidad y especificidad. Valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo. Razén de verosimilitud (“Likelihood Ratio”).
Determinacion de puntos de corte: historia y actualidad. Determinacién en el
contexto descriptivo y en el asociativo. Curvas ROC (“Receiver Operating
Characteristic”).

11. El error sistematico en epidemiologia. Sesgos: definicidn y concepto. El Sesgo
de seleccidn. El sesgo de clasificacidon. Sesgos de procedimiento. Sesgos de
analisis. Falacias ecolégicas.

12. Disenos en Epidemiologia. Estudios de observacién y estudios de intervencién.
Estudios de observacién: descriptivos (transversales y otros) y analiticos
(cohortes y casos y controles). El ensayo clinico. Disefios de ensayos clinicos.

Fases de la Investigacién: desde la fase pre-clinica hasta las fases Clinicas (I-ll-
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[1I-1V). Aleatorizacion, ciegos y controles en ensayos clinicos. Sesgos y
confusion. “Intention-to-treat”. Ensayos Pre-Clinicos. Modelos Experimentales.

13. Asociacidon y causalidad. Criterios de causalidad de una asociacion. Plausibilidad
bioldgica, consistencia, temporalidad, especificidad, fuerza de la asociacién.
Validez interna y externa. Consistencia: el concepto de metanaalisis. Evidencia
y Medicina Basada en la Evidencia. Jerarquia de la informacién bibliografica.

14. Guia para la formulacién de un proyecto de investigacién. Planificacién
(Formulacion de la presentacién. Planteamiento del problema. El marco
tedrico. Propdsito. Objetivo. Hipdtesis). Cuestionarios. Tipos. Criterios de
validacién. Ejecucién. Tabulacidn de los resultados. Analisis. Decision.

15. Regulacion de Ensayos Clinicos: marco regulatorio local, regional e
internacional.

16. Aspectos Eticos: Comités de Etica, Consentimiento Informado, Aspectos Eticos
relevantes, Pautas éticas internacionales, Declaracion de Helsinki.

17. Lectura e interpretacién de la bibliografia. Seleccién de la informacion. Lectura
critica e interpretacién. Elementos que contribuyen a la decision médica.

18. Integracion de los conceptos tedrico-practicos.

6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular, indicando

lugar donde se desarrollan, modalidad de supervision y modalidad de evaluacion

Las actividades practicas se desarrollan de forma sincrénica y asincrénica, con
resolucidon de problemas y ejercitaciones sobre los contenidos tedricos. Los trabajos
desarrollados en clase se evaluan durante la clase. Los trabajos realizados de forma

asincroénica se entregan para su correccion.

Se desarrolla también un trabajo en grupos para el analisis de un estudio publicado en
la literatura, con andlisis metodolégico, en el cual se debe plantear el proyecto de
investigacidn, las preguntas y objetivos de la investigacidn, el tipo de disefio, las
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con presentacion oral de cada trabajo grupal.

7. Bibliografia de la actividad curricular

e Fundamentals of Biostatistics, Bernard Rosner, 2016 8th edition — ISBN
978-1-305-26892-0

e Gordis Epidemiology. David D Celentano Moyses Szklo 2019 6th  Revised
edition - ISBN10 0323552293

e Epidemiologia Basica. R. Bonita, R. Beaglehole y T. Kjellstrdm. Organizacién

Mundial de la Salud. ISBN 978 92 41 547079

8. Modalidad de evaluacidn y requisitos de aprobacion y promocion.

Se deben aprobar los trabajos practicos y la participacion del taller con presentacién oral

del trabajo grupal.
La asistencia debera ser de al menos 80%.

Se realiza una evaluacién integradora final con la que se promociona la materia.

8.1. Modalidad de evaluacion: La modalidad de evaluacion es presencial.
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Actividad Curricular

PROGRAMA ANALITICO:
1-Denominacién de la Actividad Curricular: Micologia Molecular

Carrera/s: Maestria en Biologia Molecular Médica
Orientacidén: Microbiologia Molecular

Modalidad del dictado: tedrico- practico, presencial
Caracter: obligatoria dentro de la orientacién

2- Contenidos y vinculacidn con los objetivos de la carrera:
La célula fungica. Extraccidn de ADN fungico. Métodos de purificaciéon del ADN. PCR para hongos.

Usos de cebadores universales para la regién rADN. La importancia de esta regién en la
identificacion fungica, en la filogenia y como control de amplificacién en la PCR. Identificacidn
de ADN fungico con diferentes formatos de PCR. PCR en el diagnosticO micolégico. Métodos
convencionales vs. métodos moleculares en el diagnosticO de la enfermedad fungica invasora.
Sensibilidad- Especificidad- Valores predictivos. Relatividad genética de aislamientos de Candida
spp. RAPD y sus aplicaciones. Bioinformatica aplicada a la micologia. Secuenciacién. Bases de

datos de importancia en hongos- filogenia.

Desde la microbiologia encontramos distintos microorganismos con diferentes
complejidades y se plantea a la Micologia Molecular Médica como una asignatura
dentro de la orientacién en Microbiologia. Es por ello, que el abordaje de las técnicas
moleculares para las especies fungicas se realiza desde el conocimiento de la célula
fungicay de las correspondientes micosis con sus cuadros clinicos, sus factores de riesgo,
factores de patogenicidad y los métodos de diagndstico convencionales. Por ultimo, se
introduce al diagndstico molecular a partir de muestras clinicas y en la identificacién de
patdgenos fungicos. Es en este diagndstico que abordamos la reaccién de la polimerasa
en cadena con sus distintos formatos, la aplicacidn de la biologia molecular para estudios
epidemioldgicos mediante RAPD-PCR al permitir establecer relaciones entre distintos
aislamientos; el uso de técnicas como MLST (Multilocus sequence typing) como
metodologia de identificacidn en especies cripticas y en el concepto filogenético de
especie. Esta forma de estudio tiene el propdsito general de brindar apoyo y
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acompainamiento a la construccién de un trabajo final que integre creativamente la

tematica tratada.

3. Carga horaria total: 72 Hs (presenciales)  Carga horaria semanal: 12 Hs

Carga tedrica: 24 Hs

Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Las actividades tedricas dan los conocimientos en esta asignatura de la Maestria en
Biologia Molecular Médica con temas como la célula fungica, las micosis, metodologias
empleadas en el diagndstico molecular de las micosis y en la identificacidon de patdégenos
fungicos.

Carga practica: -48 Hs

Las actividades practicas se corresponden con diferentes protocolos que se realizan en
el laboratorio.

Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

e Extraccién de ADN a partir de células de levaduras y de hongos filamentosos.
e Dosaje de ADN por espectrofotometria. Evaluacién de la calidad del ADN
extraido.

e Extraccién de ADN a partir de muestras clinicas.

e Amplificacién mediante PCR con cebadores ITS1 e ITS4 (cebadores universales
para la célula fungica).

e Dar especificidad a la reccién de PCR realizada con los cebadores universales
mediante una reaccion de Nested-PCR (PCR anidada o semi- anidada).

e Electroforesis en gel de agarosa de ADN fungico y de productos de PCR.

e Procedimiento de extraccion y purificacion de RNA a partir de un cultivo de
levaduras.

e Analisis de geles de RAPD-PCR y construccién de dendrogramas. Interpretacion
de los resultados.

e Bioinformatica aplicada a la micologia- Construccion de arboles filogenéticos.
4. Objetivos
El objetivo de la materia Micologia Molecular es acompanar a los estudiantes en la adquisicién
de los conocimientos propios de esta materia por las caracteristicas propias de las células

flngicas y por ello nos proponemos que el estudiante se encuentre en condiciones de:
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e Conocer los distintos tipos de células fungicas de manera de poder aplicar la
metodologia mas conveniente para la extraccién del ADN y RNA.

e Comprender la utilidad y las limitaciones de los métodos convencionales en el
diagnostico microbioldgico de la infeccidon fungica y en la identificacion de
especies.

e Realizar el diagndstico molecular de las infecciones fungicas a partir de muestras
clinicas.

e Usar herramientas moleculares (MLST) para el diagndstico de especies cripticas
involucradas en la infeccién fungica.

e Tipificar aislamientos fungicos (RAPD-PCR) para discriminar diferentes cepas de
manera de diferenciar infecciones

e Utilizar las distintas metodologias adquiridas para la realizacién de un Trabajo
Final Integrador como parte de su evaluacion.

5. Contenidos (programa)
Modulo 1. La célula fungica estructura. Morfologia del micelio vegetativo y del micelio

de reproduccion. Taxonomia fungica. Candidiasis invasora. Epidemiologia de las
infecciones por especies de Candida. Diagnostico. Infecciones invasoras por
Trichosporon spp. Herramientas moleculares para el diagndstico micoldgico. Extraccidon
de ADN de aislamientos fungicos con talo levaduriforme y filamentoso. Extraccion de

ADN fungico a partir de muestras clinicas.

Actividad practica. Extraccion de ADN de aislamientos fungicos con talo levaduriforme
y filamentoso por diferentes metodologias. Extraccidn y purificacion de RNA a partir de
un cultivo de levaduras. Dosaje por espectrofotometria del ADN y RNA. Discusién y
preparacion del protocolo de PCR con los cebadores ITS1 - ITS4 y CAL 1 - CAL 3 en una

Nested-PCR. Amplificacion por PCR y electroforesis en gel de agarosa. Interpretacion de los

resultados.

Modulo 2. Uso de RAPD- PCR en estudios epidemioldgicos. Aplicaciones en el origen del
aislamiento, fuente de infeccién, origen de la muestra, patologia de base del paciente

segun el patrén de bandas. Limitaciones.

Actividad practica. se realizard el andlisis de los patrones de bandas de RAPD- PCR y
construccion de dendrogramas. Se utiliza el programa informatico Pyelph. Interpretacion de los

resultados.
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Modulo 3. Aspergilosis diferentes formas clinicas. Agentes etioldgicos. Diagndstico
convencional, uso de biomarcadores en las formas invasoras de pacientes
neutropénicos. Identificacion molecular de Aspergillus fumigatus y especies relacionadas.
Histoplasmosis, formas clinicas. Diagnostico convencional y molecular. Determinacién

de especies cripticas en H. capsulatum var. capsulatum por MLST.

Actividad practica. Utilizar a la Bioinformdtica como herramienta para analizar e
interpretar secuencias de ADN. Para esto, se identificaran a especies fungicas mediante
secuenciacién y comparacion con las secuencias existentes en bases de datos de dominio
publico. Construccidn de arboles filogenéticos en la identificacién en especies fungicas. Se

utilizaran los programas informaticos Bioedit y Mega. Interpretacion de los resultados.

6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular, indicando
lugar donde se desarrollan, modalidad de supervision y modalidad de evaluacion
La materia se dictara en forma presencial en el Departamento de Microbiologia vy

Parasitologia Catedra 1 de la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires.
Las actividades se desarrollaran en el segundo cuatrimestre durante TRES (3) semanas y
con TRES (3) clases por semana. Las clases seran presenciales y de CUATRO (4) horas
cada una, y una CLASE FINAL para la exposicion y defensa individual en forma oral por
parte de los alumnos de diferentes problemas planteados al inicio de la cursada con un
marco tedrico y encarados desde un aspecto clinico microbiolégico. Los alumnos
incorporaran al trabajo los conocimientos moleculares en las temdticas del diagnostico
clinico, en la identificacion microbiolédgica de los aislamientos, en el estudio de brotes,
entre otros aspectos. Esta actividad deberd estar acompafiada de busquedas
bibliograficas y seran considerados en la evaluaciéon de la asignatura (al final de la

cursada de Micologia Molecular).

Las clases practicas incluyen 1- presentaciones individuales de los informes
correspondiente a las distintas actividades practicas planteadas, de manera de favorecer
espacios interactivos y dindmicos de comunicacidén docente-estudiante y entre pares 2-
presentaciones de trabajos cientificos por parte de los alumnos seleccionados en temas

relacionados con la tematica en desarrollo.

7. Bibliografia de la actividad curricular
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10.

11.

Balajee SA, Gribskov JL, Hanley E, Nickle D, Marr KA. Aspergillus lentulus sp.nov.,
a new sibling species of A. fumigatus. Eukaryot Cell 2005; 4: 625-632.

Balajee SA, Nickle D, Varga J, Marr KA. Molecular studies reveal frequent
misidentification of Aspergillus fumigatus by morphotyping. Eukaryot Cell 2006;
5:1705-1712.

Duran, E.L., Mujica MT, Jewtuchowicz VM, Finquelievich JL, Pinoni MV, lovannitti
CA. Examination of the genetic variability among biofilm-forming Candida
albicans clinical isolates. Rev Iberoam Micol, 2007; 24: 268-71.

Lépez-Ribot JL, McAtee RK, Kirkpatrick WR, Perea S, Patterson TF. Comparison of
DNA-based typing methods to assess genetic diversity and relatedness among
Candida albicans clinical isolates. Rev Iberoam Micol 2000; 17: 49-54.

Soll DR. The ins and outs of DNA fingerprinting the infectious fungi. J Clin
Microbiol 2000; 13: 332-370.

Scherer S, Stevens DA. Application of DNA typing methods to epidemiology and
taxonomy of Candida species. J Clin Microbiol 1987; 25: 675-679.

Yamakami Y, Hashimoto A, Tokimatsu I, Nasu M. PCR detection of DNA specific
for Aspergillus species in serum of patients with invasive Aspergillosis. J Clin
Microbiol 1996; 34: 2464-2468.

Montenegro G, Sanchez Puch S, Jewtuchowicz, et al. Phenotypic and genotypic
characterization of simultaneous infection by Aspergillus lentulus and Aspergillus
fumigatus in a patient with invasive aspergillosis. J Med Microbiol. 2009; 58:391-
395.

Binolfi A, Biasoli MS, Luque AG,Tosello ME, Magaré HM. High prevalence of oral
colonization by Candida dubliniensis in HIV-positive patients in Argentina.
Medical Mycology 2005; 43: 431-437.

Donnelly S M, Sullivan D J, Shanley D B, Coleman D C. Phylogenetic analysis and
rapid identification of Candida dubliniensis based on analysis of ACT1 intron and
exon sequences. Microbiology 1999; 145:1871-1882.

Jewtuchowicz VM, Mujica MT, Brusca MI, et al. Phenotypic and Genotypic
identification of Candida dubliniensis from subgingival sites in
immunocompetent subjects in Argentina. Oral Microbiol Immunol 2008; 23:505-

509.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Jewtuchowicz VM, Finquelievich JL, Durdn E, Mujica MT, lovannitti CA.
Comparacion de métodos de extraccion de ADN de sangre para detector ADN
fungico por PCR. Rev Arg Microbiol 2007; 39: 15-18.

Fah Yeo S, Wong B. Current status of nonculture methods for diagnosis of
invasive fungal infections. Clin Microbiol Rev 2002; 15:465-484.

Fernandez A, Jewtuchowicz VM, Malzone MC, et al. Phenotypic and genotypic
characterization of Candida dubliniensis isolate in a patient with disseminated
candidiasis. Mycoses do0i:10.1111/j.1439-0507.2010.01917.x

Jewtuchowicz VM, Mujica MT, Malzone MC, et al Origin of the colonization of C.
dubliniensis in subgingival biofilm in immunocompetent subjects by RAPD-PCR
assay. J Oral Microbiol 2009. ISSN 2000-2297 print, 1654-4951 online.
Siachoque N, Jewtuchowicz VM, lovannitti C, Mujica, MT. Amplificacion del gen
CAP 59 en Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii directamente a partir
de una suspension de levaduras. Rev Arg Microbiol 2010; 42: 92-94.

Iwen PC, Hinrichs SH, Rupp ME. Utilization of the internal transcribed spacer
regions as molecular targets to detect and identify human fungal pathogens.
Med Mycol. 2002; 40: 87-109.

Guarro J, Gene J, Stchigel AM. Developments in fungal taxonomy. J Clin Microbiol
Rev. 1999; 12: 454-500.

Gee SF, Joly S, Soll DR, et al. Identification of four distinct genotypes of Candida
dubliniensis and detection of microevolution in vitro and in vivo. J Clin Microbiol
2002; 40: 556-574.

Guarro J. Taxonomia y biologia de los hongos causantes de infeccién en
humanos. Enferm infecc Microbiol Clin 2012; 30: 33-39.

Balajee, S. A., J. Houbraken, P. E. Verweij, et al. Aspergillus species identification
in the clinical setting. Stud Mycol 2007; 59:39-46.

Balajee SA, Borman AM, Brandt ME, et al. Sequence-based identification of
Aspergillus, Fusarium, and Mucorales species in the clinical mycology laboratory:
where are we and where should we go from here? J Clin Microbiol 2009; 47:877-
884.

Peterson SW. Phylogenetic analysis of Aspergillus species using DNA sequences

from four loci. Mycologia 2008; 100: 205-226.
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24. Rapper, K.B. & Fennell, D.1. (1965). The genus Aspergillus Baltimore: Williams &
Wilkins Co.
25. Klich, M. A. Identification of clinically relevant aspergilli. Med Mycol 2006;
44(Suppl.):127-131.
26. Caira M, Posteraro B, Sanguinetti M, et al. First case of breakthrough pneumonia
due to Aspergillus nomius in a patient with acute myeloid leukemia. Med Mycol
doi: 10.3109/13693786.2012.660507.
27. Zotti M, Machetti M, Persi A, Barabino G, Parodi A. Onychomycosis: First Case
Due to Aspergillus nomius. Acta Derm Venereol doi: 10.2340/00015555-1118.
28. Manikandan P, Varga J, Kocsubé S, Samson RA, Anita R, Revathi R, et al. Mycotic
keratitis due to Aspergillus nomius. J Clin Microbiol 2009; 47: 3382—3385.
29. Asadzadeh M, Ahmad S, Al-Shweih N, Khan ZU. Rapid molecular differentiation
and genotypic heterogeneity among Candida parapsilosis and Candida
orthopsilosis strains isolated from clinical specimens in Kuwait. ] Med Microbiol
2009; 58: 745-752.
8. Modalidad de evaluacion y requisitos de aprobacion y promocion.
Se realizara una evaluacion formativa durante toda la materia (Micologia Molecular),
supervisada por el equipo docente, considerando los informes realizados de las actividades
practicas que incluye la incorporacion de los contenidos vistos en las clases y una evaluacion
formal integradora al final de la cursada con la exposicidn y presentacion oral e individual de

un trabajo final o Clase final.
El trabajo final o clase final estara tutoreado en forma constante por el equipo docente.

El estudiante deberd acreditar el porcentaje de asistencia segun la normativa vigente en la

facultad.

Las calificaciones de cada una de estas evaluaciones por clase y la actividad integradora (trabajo
o clase final), seran promediadas y constituiran la calificacion final de la asignatura, utilizandose

para ello la escala definida por la Universidad.

8.1. Modalidad de evaluacidén: La evaluacién es presencial y mediante la entrega de informes
escritos de las actividades practicas propuestas y del trabajo o clase final.
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Actividad Curricular

PROGRAMA ANALITICO:

1-Denominacion de la Actividad Curricular: Neurociencias

Carrera/s: Maestria en Biologia Molecular Medica

Orientacidén: Neurociencias

Modalidad del dictado: Tedricos, tedrico-practicos, practicos y seminarios.
Caracter: Obligatoria dentro de la orientacion.

2- Contenidos y vinculacion con los objetivos de la carrera:

La MBMM surge de la necesidad de que los profesionales relacionados con el ambito de la
salud, que incluyen a egresados FFyB, FMed, FCEN de la UBA y de diferentes Universidades
argentinas o extranjeras, profesionales de distintas artes y disciplinas (médicos, farmacéuticos,
bidlogos, bioquimicos, biotecnélogos, odontdlogos, veterinarios, psicélogos, todas carreras con
un minimo de 4 afios), involucrados en diversas facetas de la investigacion, diagnostico y
tratamiento en la atencion de la salud, obtengan una formacion con informacion actualizada, en
Biologia Molecular, para lograr aplicar esos conocimientos en su desarrollo profesional.

La orientacion Neurociencias presta atencion a aquellos desarrollos en Biologia Molecular que
puedan tener incidencia en la comprensién del funcionamiento normal y patoldgico del sistema
nervioso. El objetivo de la orientacion es que los maestrandos, desde su campo de interés
especifico, incorporen a su actividad profesional una vision integrada de los procesos normales y
patoldgicos del sistema nervioso, que ya cuenten con mecanismos develados y adquieran
herramientas para indagar en los que adn estan en estudio o constituyen los grandes desafios en
nuestro conocimiento del cerebro, analizdndolos desde diferentes perspectivas y desde los
posibles enfoques terapéuticos.

Contenidos minimos

Conceptos de neuroquimica. Conceptos de neuroanatomia y anatomia microscopica
(Histologia). Conceptos de neurotransmision y conducciébn nerviosa. Canales vy
canalopatias. Transferencia de genes al sistema nervioso. Biologia molecular del
desarrollo. Hipoxia e isquemia en el Sistema Nervioso Central. Neuroglia. Enfermedad de
Alzheimer. Alteraciones en las funciones cognitivas.

Contenidos a desarrollar

Conceptos de Neuroquimica. Conceptos de Neuroanatomia vy Anatomia
Microscoépica (Histologia). Neuronas y Sinapsis. Conduccion del impulso nervioso.
Neurotransmision. Vias colinérgicas y glutamatérgicas. Sistema limbico. Vias serotonérgicas,
dopaminégicas, nor-adrenérgicas. Neurotransmision Inhibitoria en SNC.

Neurorreceptores. Genes de interés en SN. Transduccion de sefiales.
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Técnicas ad hoc.

Conceptos de neurotransmisién y conduccidn nerviosa: electrofisiologia basica.
Neuronas y Sinapsis. Plasticidad sinéptica, potenciacion sinaptica de largo termino (LTP) y
depresion de largo termino (LTD).

Neurorreceptores ionotropicos y canales. Genes de interés en SN

Técnicas ad hoc.

Canales y canalopatias. SNP y SNC. Formas familiares y esporadicas de las
patologias asociadas (Docente Invitado Dr. Osvaldo Uchitel).

Biologia Molecular _del Desarrollo del Sistema Nervioso: categorias de genes
involucrados. Anomalias (Docente Invitada Dra Analia Reines).

Neuroglia: fisiologia y fisiopatologia, alteraciones metabdlicas. Astro- y microglia.
Enfermedades Mitocondriales, Lisosomales y otras. (Docente Invitado Dr. Alberto J. Ramos).

Progenie de las células nerviosas; células madre, neuronas y glia; oligodendrocitos y
patologias desmielinizantes. Técnicas ad hoc.

Hipoxia e isguemia_en SNC. ACV. Excitotoxicidad. Epilepsia y patologias relacionadas.
Transduccion de sefiales (Docente Invitado Dr. Alberto J. Ramos)

Genéticay Epigenética en el Sistema Nervioso. Transferencia de genes al Sistema
Nervioso.

Terapia Génica y vectores virales. Adenovirus, Adenoasociados, Lentivirus.

Vectores derivados de virus Herpes simplex y de virus Adenoasociados. Transgenicidad:
expresion, localizacién.

Enfermedades Neurodegenerativas.

Enfermedad de Alzheimer: indicadores moleculares en formas familiares y esporadicas
(Docentes invitados: Diagnostico por imagenes con marcadores moleculares, Dr. Ricardo
Allegri; Dra. Maria Julieta Russo; Transporte axonal y proteina Tau). Genética, otros indicadores
moleculares: Dra. Diana Jerusalinsky).

Enfermedad de Parkinson: Fisiopatologia. Genética. Indicadores moleculares (Dra. Natalia
Colettis)

ELAvV otras Enfermedades Neuromusculares Degenerativas (Dr. Osvaldo Uchitel)

Desarrollo ocular vy de la via 6ptica. Circuitos relacionados en cerebro. Alteraciones
genéticas y neurodegenerativas de la retina y vias opticas (Dra. Ruth Rozsenstein).

Terapias génicas vy celulares.

Alteraciones en las Funciones cognitivas. (Dras Diana Jerusalinsky, Natalia Colettis y
Maria Julieta Russo; Dr. Ricardo Allegri).

Introducciéon a la investigacion clinica de las alteraciones neurolégicas por
SarsCoV?2.

3. Carga horariatotal: 144 Hs (presenciales) Carga horaria semanal: -8 Hs
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Carga tedrica: - 64Hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Clases Tedricas interactivas desarrolladas por Profesores Especialistas Invitados/as y
por la Coordinadora Diana Jerusalinsky. (Se utilizan proyecciones de diapositivas
animadas y films).

Carga practica: - 80 Hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Clases Practicas Presenciales y/o mostraciones virtuales: bajo la supervisiéon de las
Docentes Auxiliares.

Técnicas Neuroquirurgicas en modelos animales, neuroanatomia humana con modelos,
Estereotaxia, inyecciones localizadas.

Utilizacion de modelos animales transgénicos. Preparacion del material para técnicas
de Biologia Molecular (técnicas aplicadas a tejido nervioso, por ej., WB, RT-PCR).

Ensayos comportamentales, y de Neurofarmacologia. Técnicas para el estudio de
alteraciones cognitivas en modelos animales y en pacientes.

Aplicacion y/o explicacidon comprensiva de la implementacion de todas las técnicas de
microscopia de uso comun en la actualidad en el LaNyN y en otros laboratorios del IBCN
(fijacion por perfusion, cortes en criostato, inmunofluorescencia, inmunohistoquimica.
Microscopio Optico con luz visible, micrsocopio invertido para células vivas en cultivo,
microscopio de fluorescencia, confocal, “de spinning disk”, electrénico.)

Técnicas de marcacion de indicadores moleculares para diagndstico por imagenes y
biomarcadores en LCR y plasma de pacientes.

Seminarios sobre trabajos de investigacion actuales y clasicos propuestos por los
profesores y preparados por los estudiantes junto con las/os docentes auxiliares.

4. Objetivos

Proveer informacidn actualizada, comprensible y practica sobre Biologia Molecular
Medica aplicada al Sistema Nervioso (SN), a Profesionales de distintas Carreras vy
Especialidades  (Médicos/as, Bioquimicos/as, Bidlogos/as, Farmacéuticos/as,
Biotecndlogos/as, Odontdlogos/as, Veterinarios/as, Psicdlogos/as) involucrados/as en
diversos aspectos y enfoques de la investigacion, el diagndstico y tratamiento de
pacientes con afecciones del SN.

Desarrollar la capacidad analitica especialmente para la comprension de trabajos y
proyectos de investigacidn basica y clinica en el campo, el espiritu critico y la creatividad
que el area requiere.

Habilitar asi a las/os Maestrandas/os a utilizar las herramientas disponibles de la
Biologia Molecular y relacionadas, para la comprensidn, el diagndstico y tratamiento de
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10.

11.

12.
13.

14.
15.
16.
17.

las diversas afecciones principalmente genéticas y del desarrollo del Sistema Nervioso,
asi como algunas traumaticas.

Con el objetivo fundamental de que las/os Maestrandas/os incorporen una vision
integradora, incluyendo el nivel molecular, de los procesos normales y patoldgicos del
SN, a su actividad profesional.

5. Contenidos

Introduccidn a las Neurociencias. Estructura cerebral y del tejido nervioso, funciones.
Sist. de Neurotransmisién, Neurotransmisores, Neuromoduladores y Neurorreceptores.
Electrofisiologia basica / Conduccion nerviosa, transmision sinaptica, Sinapsis |
(acciéon de diferentes Neurotransmisores sobre diversos
Neurorreceptores/Canales/Transduccidn de sefiales).

Vias nerviosas en el SNC / Sinapsis Il. Neurotransmisores y Neurorreceptores en
distintas regions del cerebro.

Neuroglia I. Astrocitos, microglia. Isquemia. ACV.

Neuroglia Il. Oligodendrocitos. Progenie de las células nerviosas; células madre,
neuronas y glia; patologias desmielinizantes

Canales idnicos. Canalopatias. SNP y SNC. Formas familiares y esporadicas de las
patologias associadas. Migrana. ASICS y otros sistemas involucrados en dolor.
Desarrollo temprano del SN I. Genes, homeobox. Desarrollo temprano del SN II.
Alteraciones.

Problemas del desarrollo. Sindromes de espectro autista.

Desarrollo ocular y circuitos en retina, y las vias dpticas relacionadas. Alteraciones
genéticas y neurodegenerativas.

Enfermedades neurodegenerativas I. Enfermedad de Alzheimer espordadica y familiar
(consorcios internacionales, estandarizacidon de indicadores, bases de datos).
Diagnéstico por imagenes (amiloide beta y proteina tau hiperfosforilada), y
biomarcadores periféricos en pacientes. Células madre.

Enfermedades neurodegenerativas Il. Enfermedad de Parkinson (alfa-sinucleina), ELA
y otras neurodegenerativas.

Terapia génica / Vectores de transferencia génica. Genética .

Funciones cognitivas: conceptos. Memoria y Aprendizaje: bases neurobioldgicas,
farmacologia y genética Il.

Diagndstico de Enfermedades Neurodegenerativas en pacientes.

Introduccidn a la investigacion clinica de las alteraciones neuroldgicas por SarsCoV2.
Clases de Consulta.

Examen Final Tedrico-Practico

6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular, indicando
lugar donde se desarrollan, modalidad de supervision y modalidad de evaluacion
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Los Trabajos practicos se desarrollardn en el LaNyN, laboratorio dirigido por la Dra. Diana
Jerusalinsky, y en otros laboratorios del IBCN, Fac. de Medicina, UBA, y algunos practicos
relacionados con pacientes humanos y diagndstico por imagenes y por biomarcadores
moleculares, en FLENI, bajo la supervisién de Ricardo Allegri y Maria Julieta Russo.

Las Dras Natalia Colettis y Maria Victoria Oberholzer estaran a cargo de los Trabajos
Practicos y Seminarios, como docentes auxiliares. Como profesora invitada, participara
la Dra. Maria Julieta Russo, contribuyendo a organizar y supervisar los TP en FLENI.

Técnicas Neuroquirurgicas en modelos animales, neuroanatomia humana con modelos,
Estereotaxia, inyecciones localizadas.

Preparacion del material para técnicas de Biologia Molecular (técnicas aplicadas a tejido
nervioso, por ej., WB, RT-PCR).

Ensayos comportamentales, y de Neurofarmacologia. Técnicas para el estudio de
alteraciones cognitivas en modelos animales y en pacientes.

Aplicacion y/o explicacién comprensiva de la implementacion de todas las técnicas de
microscopia de uso comun en la actualidad en el LaNyN (perfusién para fijacion de
cerebros, cortes en criostato, inmunofluorescencia, inmunohistoquimica. Microscopio
optico con luz visible, microscopio invertido para células vivas en cultivo, microscopio
de fluorescencia, confocal, “de spinning disk”, electrénico. En células en cultivo, por €j.,
imagenes de movimiento de Ca en tiempo real).

Técnicas de marcacion de indicadores moleculares para diagndstico por imagenes y
biomarcadores en LCR y plasma de pacientes (Alzheimer, Parkinson, Demencia Fronto-
temporal, neurodegenerativas neuromusculares y oftalmoldégicas, etc).

Seminarios sobre trabajos de investigacion actuales y clasicos propuestos por
profesores y preparados por estudiantes junto con las/os docentes auxiliares.

7. Bibliografia de la actividad curricular
Bibliografia Basica

-Principles of Neural Science. Kandel, Schwartz, Jessell. McGraw-Hill

-Basic Neurochemistry. Siegel, Albers, Brady, Price. Academic Press.
-Neuropsychiatry. Fogel, Schiffer, Rao. Williams and Wilkins.
-Fundamental Neuroscience. Zigmond, Bloom, Landis, Roberts, Squire. Academic Press.

Los libros de Neurociencias actualizados estaran disponibles en el Laboratorio de
Neuroplasticidad y Neurotoxinas que dirige la Dra. Diana Jerusalinsky. También se
facilitara el acceso a los libros en soporte electrénico, con algunos aspectos interactivos.
Se recomendara a los docentes invitados que incluyan en sus clases la informacién sobre
métodos y medios de diagndstico, siempre que sea posible, asi como que faciliten la
bibliografia ad hoc.
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Se proveera a los alumnos con las versiones de clases que faciliten los profesores
invitados, asi como con la bibiografia disponible en soporte electrénico y los protocolos
de las técnicas utilizadas en los TP u otros protocolos de interés.

8. Modalidad de evaluacidn y requisitos de aprobacién y promocién.
Se requiere 75 % de presentismo en tedricos y practicos.

Se evaluardn seminarios bibliograficos dados por los estudiantes (1 o 2 por cada
estudiante), asi como cuestionarios realizados durante los TP.
Aprobacion del examen final, con modalidad de eleccién multiple.

8.1. Modalidad de evaluacion: Presencial.
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Actividad Curricular

PROGRAMA ANALITICO:

1- Denominacion de la Actividad Curricular: Nociones legales en Biologia
Molecular Médica

Carrera/s: Maestria en Biologia molecular médica
Orientacioén: -
Modalidad del dictado: Teérico, préactico.

Caracter: Optativa

2- Contenidos y vinculaciéon con los objetivos de la carrera:

Legislacion vigente en Argentina referente a distintos aspectos de la praxis
médica, con especial referencia a las nuevas técnicas en Biologia Molecular Medica.
Secreto profesional. Mala praxis. Proteccion legal. Analisis de las principales leyes
atinentes a las préacticas en Biologia Molecular Medica. Patentes: reglamentacion.
Legislacion vigente en Argentina y demas paises.

Las nociones legales en biologia molecular constituyen un aspecto importante
del conocimiento en la materia, dado que en los tiempos actuales es constante la
aparicion de nueva legislacion referente al tema. La evolucion en biologia molecular
hace necesario la aplicacion de los conocimientos legales.

Por otro lado, como parte de la formacion de un maestrando en biologia
molecular, es importante lograr un perfil de profesional capaz de entender a esta
disciplina como parte de un todo.

El propdsito que guia a la materia es brindar al maestrando informacion
actualizada y comprensible acerca de la cuestiones legales en sus diferentes ramas, asi
como su aplicacion al ambito especifico de la biologia molecular, aspectos legales de
fondo y procesales que norman su ejercicio, y lograr asimilar los conceptos béasicos.

3. Carga horariatotal: 16 Hs (presenciales) Carga horaria semanal: - 4
Hs

Cargatedrica: -14 Hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:
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Clases de orientacion tedricas participativas con resolucion de situaciones en diferentes
casos.

Carga practica: - 2 Hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este &mbito:

Actividades de integracion teorico practicas: A ndlisis de casos practicos. Presentacion
de situaciones concretas en ateneos. Analisis y discusion de las normas.

4. Objetivos

- Reconocer las principales leyes atinentes a Biologia Molecular Médica.

- Definir el concepto de secreto profesional y los criterios juridicos del tema.

- ldentificar los factores que participan en la Responsabilidad Profesional.

- Explicar en qué consiste el consentimiento informado, sus fundamentos.

- Detallar el Ejercicio legal e ilegal dentro del &mbito de la salud.

- Conocer la regulacion legal de las técnicas de procreacion asistida en el pais.

5. Contenidos

1- Introduccion al derecho

Concepto de Derecho. Caracteristicas del ordenamiento juridico. Fines de las normas.
Instancias. Fueros. Codigos. Sistema Juridico. Piramide juridica. Fallos plenarios.
Organizacion judicial. Fuentes del derecho (ley, costumbre juridica, jurisprudencia y
doctrina). Derecho objetivo y subjetivo. Derecho positivo: Publico (penal,
administrativo) Privado (civil, laboral). Concepto de Persona. Persona humana.
Capacidad de derecho y de ejercicio. Incapacidad de ejercicio. Capacidad de ejercicio
del adolescente. Derechos Personalisimos y su proteccion. Ejercicio legal de la medicina
y actividades de colaboracién. Legislacion nacional en bioquimica, en biologia, en
genética. Constitucion de la Nacion Argentina (Predmbulo, parte dogmatica, parte
organica). Derechos (articulos 14, 14 bis, 41 y 42) y garantias (articulos 18 y 43).

2- Responsabilidad Profesional.

El hombre como ser responsable. Buena Praxis. Definicion. Antecedentes historicos.
Causas de mala praxis. Regulacién de la actividad profesional. Responsabilidad médica.
Aspectos medicolegales. Sanciones por la ley 17.132 (Ministerio de Salud).
Malapraxis ambiental._Responsabilidad penal. Delitos
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(segun intencionalidad, segln la accién que se deriva del delito). Delitos dolosos
(abandono de paciente, omision de auxilio). Delitos culposos (lesiones, homicidio).
Proceso penal. Elementos probatorios._Responsabilidad civil. Cédigo Civil y Comercial:
Art. 1724, 1725, 1726, 1734 y 1735. Calidad del profesional. Plazo de prescripcion.
Impericia, imprudencia, negligencia, inobservancias (ejemplos). Obligaciones de
medios y de resultados. Carga de la prueba. Sugerencias basicas para prevenir juicios
por mala praxis. Recomendaciones post hecho sospechoso de denuncia.

3- Consentimiento informado.

Concepto de Bioética. Condiciones. El informe Belmont. Los principios de no
maleficencia, beneficencia, autonomia y justicia. Reglas. Caracteristicas del
consentimiento informado. Antecedentes. Fundamentos medicolegales. Jurisprudencia
nacional. Definiciones. Criterio de autonomia. Competencia. Su evaluacién. Diferencia
con capacidad. Persona menor de edad, tratamientos médicos. Excepciones al
consentimiento verbal. Revocacion. Exposicion con fines académicos. Disposiciones del
Anmat: 5330/1997; 6677/2010 y 4008/2017.

4- Secreto Profesional.

Concepto. Variedades. Estado de necesidad (art. 34 inc. 3 Cddigo Penal). Concepto de
justa causa. Justa causa moral. Codigos de etica. Justa causa legal. Delitos (segun la
accion que se deriva del delito). Actuacion como perito o testigo citado por Tribunal.
Certificados de defuncion y nacimiento. Leyes nacionales vinculadas al secreto
profesional: Ley 23.798/1990 (Ley de SIDA), Ley 24.417/1994 (Proteccion contra la
violencia familiar) y Ley 25.326/1000 (Proteccion de datos personales). Secreto
profesional en el Fuero Penal. Art. 156 del Cddigo Penal. Art. 227 del Codigo Penal
(Encubrimiento). Situaciones que se presentan en el Codigo de Procedimientos en lo
Penal. Secreto segun el codigo civil. Ley Basica de Salud Ciudad Autonoma de Buenos
Aires.

5- Legislacién en Biologia Molecular Médica I:

Ley nacional 25.467/2001 y su decreto reglamentario 257/2009 de Ciencia, Tecnologia
e Innovacion. Ley nacional 26.548/2009 y su DR 38/2013 del Banco Nacional de Datos
Genéticos. Ley nacional 26.270/2007 y su DR 50/2018 de Promocién de la
Biotecnologia Moderna. Ley nacional 24.472/1996 y su DR 3385/2009 de los Comités
hospitalarios de ética. Ley nacional 26.879/2013 y su DR 522/2017 del Registro
Nacional de datos genéticos. Ley nacional 26.862/2013 y su DR 956/2013 de Acceso a
las técnicas de fecundacién artificial. Resoluciones del Ministerio de Salud (MS):
1490/2007; 102/2009 y 1480/2011. Disposiciones del Anmat: 5330/1997; 6677/2010 y
4008/2017.
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6- Legislacién en Biologia Molecular Médica Il:

Ley del Banco Nacional de Datos geneticos (Ley nacional 26.548/09 y su DR 38/13).
Leyes provinciales: Comité de ética en investigacion. CEI (Ley Provincial 11.044/91y
Decreto 3385/09 (Provincia Buenos Aires). Creacion de Comites Hospitalarios de
Etica (Ley Provincial 6507/93 (Provincia Tucuman). Creacion de Comités Hospitalarios
de Etica (Ley Provincial 4861/95 (Provincia Jujuy). Salud Pablica. Bioética en
Investigacion, Analisisy Difusion (Ley

Provincial 3099/97 (Provincia Rio Negro). Ley Basica de Salud de la Ciudad de Buenos
Aires (Ley CABA 153/97 (CABA). Ley de Ciencia, Tecnologia e

Innovacion. (Ley CABA 2511/07). Registro de datos genéticos digitalizados (Ley
CABA 4114/11. (CABA). Registro de huellas genéticas digitalizadas (Ley CABA
9864/10. (Cordoba).

7- Aspectos legales y conocimientos en Bioseguridad.

Concepto. Evolucion histérica. Relaciones entre los componentes del sistema
asistencial. Componente humano. Desempefios posibles y sus resultados. Fallas y
errores. Causas del incremento en la preocupacion por la bioseguridad. Situacion
actual. Sistema de bioseguridad. Marco regulatorio. Generadores del sistema. Programa
de gestion hospitalario. Pequefios generadores. Actividades de riesgo. Situaciones mas
frecuentes. Precauciones generales. Manejo de los residuos patologicos. Protocolo de
actuacion ante exposiciones a sangre.

8- Ejercicio legal de la Medicina, Odontologia y Actividades de Colaboracion.

Ley 17.132/67 y DR 6216/67. Las reformas posteriores (Ley N° 22.650/82, Ley N°
23.873/90, Ley N° 26.130/06). Actividades de la salud con ley propia (Enfermeros (ley
24.004/91), Psicologos (ley 23.277/85), Veterinarios (ley 14.072/51- 22.035/79-
25.996/05). Desregulacion de las matriculas (Decreto 2293/92). Colegios profesionales.
Leyes provinciales (Pcia Bs As, ley 4534/36, Pcia Mendoza, ley 2636/59, Pcia Cordoba,
ley 6222/73). Art.13 de la ley 17.132/67: “Quienes pueden ejercer”. Obligaciones
(art.19) y prohibiciones (art. 20) de los medicos Los especialistas medicos. Ejercicio
ilegal de la medicina (Curanderismo, charlatanismo, cesion de diploma, usurpacion de
titulos y honores).

6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad
curricular, indicando lugar donde se desarrollan, modalidad de
supervision y modalidad de evaluacién

Analisis de casos practicos. Presentacion de situaciones concretas en ateneos. Analisis y
discusion de las normas.
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7. Bibliografia de la actividad curricular

- VILLANUEVA CANADAS E, GISBERT CALABUIG JA . “Medicina Legal y
Toxicologia”. Edit. Elsevier. Barcelona. 7ma edicion, 2019.

- COVELLI J. y colab. “Manual de Medicina Legal y Deontologia Me dica” de las Ca
tedras de Medicina Legal de la UBA. Edit. “Grupo Guia”. Buenos Aires. 2da Edicion,
2016.

- KVITKO L. y colab. “Medicina Legal y Deontologia Mé dica” de la 1ra Ca tedra
Medicina Legal de la UBA. Edit. “Dosyuna Ediciones Argentinas”. Buenos Aires. 1ra
Edicion, 2010.

8. Modalidad de evaluacion y requisitos de aprobacion y promocion.

T Criterios de evaluacion:

- Laevaluacio n inicial y formativa se realizara cada vez que se aborde un tema nuevo a
trave s de preguntas sobre conocimientos previos, como asi tambie n de acuerdo a las
intervenciones que realice el alumnado durante el desarrollo de la materia.

- Setendranen cuenta, adema s, criterios actitudinales en la elaboracio n de un concepto
personalizado, tales como: responsabilidad, desempeno individual y grupal,
participacio n en distintas actividades, presentacion de trabajos en tiempo y forma,
relacion con companeros, predisposicion, etc.

1 Régimen de calificacion:
La modalidad de calificacion serd de 1 a 10 y la aprobacion es con 4 puntos.

La promocion se produce con la aprobacion de los 2 examenes parciales y es con 7
puntos.

Modalidad de evaluacion: Presencial.
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Actividad Curricular

PROGRAMA ANALITICO:

1- Denominacion de la Actividad Curricular: Oncologia Molecular

Carrera/s: Maestria en Biologia Molecular Médica
Orientacidén: Oncologia Molecular
Modalidad del dictado: Tedrico Practico presencial
Caracter: Obligatoria dentro de la orientacién

2- Contenidos y vinculacidn con los objetivos de la carrera:

Biologia de la célula tumoral. Neoplasias. Metastasis: cascada metastasica. Alteraciones
genéticas en cancer. Inmunologia tumoral. Modalidades terapéuticas en cancer. Métodos y
técnicas de diagndstico. El laboratorio en oncologia.

Los contenidos de la materia tienen como objetivo desarrollar en los maestrandos la
capacidad analitica, el espiritu critico y la creatividad, utilizando las herramientas disponibles
en el campo de la Biologia Molecular Médica para la prevencion, diagndstico y tratamiento
del cdncer humano.

3. Carga horaria total: 144 Hs (presenciales) Carga horaria semanal: 8 - Hs
Carga tedrica: - 104 Hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Clases Tedricas con explicaciones, esquemas y figuras a través de power point y
videos. Clases de Seminarios de publicaciones en revistas cientificas.

Carga practica: - 40 Hs
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Andlisis gendmicos. Manejo de base de datos. Deteccion de mutaciones. Nuevas
técnicas de Patologia Molecular. Discusidon de casos clinicos de cancer hereditario.

4. Objetivos

Los objetivos son proporcionar una formaciéon académico-profesional de alto nivel de

especializacién, como asi también proveer informacién actualizada, comprensible y

practica sobre Oncologia Molecular a profesionales de distintas especialidades

involucrados en diversas facetas de la investigacion, diadROBLRO24-30aLBADCT EEly B
6
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cancer humano.

5. Contenidos (programa)

Biologia de la célula tumoral y del cancer. Mutaciones. Teldmeros y telomerasa.
Sefiales distintivas del cancer. Microambiente tumoral. Interaccién del tumor con el
resto del organismo. Circuitos integrados en cancer.

Mecanismos de transformacién de una célula normal en tumoral. Protooncogenes vy
oncogenes. Oncogénesis viral y no viral. Mecanismo de transformacién de proto-

oncogenes en oncogenes: translocacion, amplificacién; insercidn viral; mutaciones.

Reparacion del ADN. Enfermedades asociadas con defectos en la reparacién del ADN:
xeroderma pigmentoso. Ruptura de la doble hélice de ADN y su reparacion. Diferentes
mecanismos de reparaciéon. NER; letalidad sintética. Recombinacién homdloga.

Genes supresores del cancer: Rb; BRCA1 y BRCA2; p53; APC; genes reparadores de
Apareamiento Erréneo (miss-match repair).

Cancer hereditario: Retinoblastoma.Cancer de mama y ovario. Cancer colorectal:
poliposis coldnica; sindrome de Lynch. Sindrome de Li-Fraumeni.

Angiogénesis: moléculas pro- y antiangiogénicas.
Inmunidad innata humoral y celular. IgM. Toll-like receptors. Células natural killer.

Células mieloides. Sistema macrofagico. Lisis mediada por Complemento y por anticuerpos
: ADCC (Antibody-Dependant-Cellular-Cytotoxocity).

Inmunidad adaptativa. Transiciéon IgM a IgG. Linfocitos CD4 y CD8. Anticuerpos
Monoclonales. Inmunoterapia. Mecanismos de escape tumoral.

Metdastasis. Evasion e invasion de la célula tumoral. Patologia molecular de la
metdstasis. La latencia tumoral. Metastasis 6seas como ejemplo.

Metabolismo y cancer: la glicdlisis en cdncer. Receptores de la glucosa. Metabolismo
anaerobio. Caquexia.

Resistencia tumoral: mecanismos.

El laboratorio en Oncologia. Marcadores bioldgicos. Biopsias liquidas.

6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular,
indicando lugar donde se desarrollan, modalidad de supervision y modalidad de
evaluacién

Andlisis de la sensibilidad a inhibidores de MAPK en lineas celulares de melanoma: Se
estudian las bases moleculares del cdncer a través de la aplicacidn de tecnologias que
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permiten analizar el genoma.

Fundamentos, estudios y andlisis del genoma humano: Se utiliza el UCSC Xena
Functional Genomic Browser y el cBioPortal que permite acceder y trabajar con los
datos del TCGA. Se exploran ambas plataformas, con el fin de comprender qué
herramientas brindan y cédmo se utilizan.

Andlisis de casos clinicos desde el punto de vista de la Oncologia Molecular.

Se realizaran en los Laboratorios de la FFyB, utilizando el aula de computadoras, el
citometro de flujo y todos los materiales necesarios que posee dicha Facultad. Los
alumnos seran supervisados por docentes e investigadores.

7. Bibliografia de la actividad curricular
Libros de Oncologia y trabajos publicados.

8. Modalidad de evaluacidn y requisitos de aprobacion y promocion.

Se evalla a través de exdamenes escritos. Se promueven si obtienen en ambos parciales
7 puntos. Se toma examen oral a los alumnos que obtuvieron menos de 7 puntos

Modalidad de evaluacion: Presencial.
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Actividad Curricular

PROGRAMA ANALITICO:

1-Denominacidn de la Actividad Curricular: Parasitologia molecular
Carrera/s: Maestria en Biologia Molecular Médica

Orientacidén: Microbiologia Molecular

Modalidad del dictado: tedrico-practico

Caracter: Obligatoria dentro de la orientacién

2- Contenidos y vinculacion con los objetivos de la carrera:

Epidemiologia molecular de infecciones parasitarias: analisis de 10s diferentes linajes parasitarios
asociados en las infecciones humanas, asi como en diferentes huéspedes (mamiferos y vectores
biolégicos) asociados con la transmision en diversos ambientes (domesticO y silvestre) de las diversas
zonas endémicas de transmisién. Aplicacién del uso de marcadores genéticos e inmunolégicos para su
identificacion. Andlisis de la relacion con virulencia parasitaria y la persistencia en el huésped.
DiagnosticO molecular y seroldgico de las infecciones parasitarias humanas, métodos actuales, métodos
novedosos. Ventajas y desventajas. Estudio en las diferentes etapas de la infeccién humana. Importancia
en el paciente inmunocomprometido. Métodos aplicables para el diagnosticO de infecciones en

huéspedes no humanos.

Entendiendo que la orientacién “Microbiologia molecular” de la Maestria en Biologia Molecular
Médica incluye al area de parasitologia, consideramos que la actividad curricular promueve una

actualizacion sobre la aplicacidon de herramientas moleculares en el campo.

La convocatoria de investigadores y docentes especialistas en cada tematica abordada en el
programa permite a los estudiantes un acercamiento directo a los desarrollos que se estdn

realizando actualmente en el area de estudio.

3. Carga horaria total: 44 Hs (presenciales) Carga horaria semanal: 22 Hs

Carga tedrica: 35Hs
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Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Diagndstico y epidemiologia molecular de enfermedades parasitarias: estrongiloidosis,
leishmaniasis, enfermedad de Chagas, toxoplasmosis, hidatidosis, toxocariasis. Estado

actual, nuevos desarrollos y aplicaciones en el contexto clinico.

Herramientas de biologia molecular para la prevencion y tratamiento de malaria,
enfermedades causadas por tripanosomatidos y otras enfermedades desatendidas:
ARNs no codificantes, biomarcadores, disefios vacunales, reposicionamiento de

farmacos.

Disefio estadistico de proyectos en el laboratorio de investigacién en parasitologia

molecular.

Carga practica: 9 Hs

Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

a- Estrategias de epidemiologia molecular de la leishmaniasis.

b- Reposicionamiento de farmacos en enfermedades causadas por tripanosomatidos.

c- En caso de disponibilidad presupuestaria y de concurrir de manera presencial se

realizara un trabajo practico de LAMP asociado a la tedrica correspondiente.

4. Objetivos

Presentar avances relacionados a aspectos moleculares en el campo de la parasitologia.

5. Contenidos
a- Diagndstico molecular de Strongyloides stercoralis (Tedrico).
Docente: Dra. Silvia Repetto, IMPaM, UBA-CONICET.

b- Métodos moleculares en el diagndstico de la toxoplasmosis y su aplicacion en el

contexto clinico (Tedrico).
Docente: Dra. Margarita Bisio, IMIPP — CONICET, Hospital de Nifios R. Gutiérrez.

c- Sistemas de expresidn de proteinas recombinantes (Tedrico).
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Docentes: Dras. Marikena Risso y Laura Belaunzaran, IMPaM, UBA-CONICET
Estrategias de epidemiologia molecular de la leishmaniasis (Tedrico-practico).
Docente: Dra. Paula Ruybal, IMPaM, UBA-CONICET.

ARNs no codificantes en parasitos cestodes: potenciales blancos terapéuticos y

diagndsticos de la hidatidosis y otras enfermedades desatendidas (Tedrico).
Docente: Dra. Mara Rosenzvit, IMPaM, UBA-CONICET.

Busqueda de biomarcadores para la Enfermedad de Chagas (Tedrico).
Docente: Dra. Catalina Alba Soto, IMPaM, UBA-CONICET.

Herramientas y métodos de biologia molecular en la transmisién, prevencién y

tratamiento de la malaria (Tedrico).

Docente: Dra. Cora Alvarez, IQUIFIB, UBA-CONICET.
Bioestadistica (Tedrico).

Docente: Dra. Silvia Repetto, IMPaM, UBA-CONICET

Loop-Mediated Isothermal Amplification (LAMP) para la deteccidn de Strongyloides

stercoralis (Tebrico).
Docente: Dra. Marikena Risso, IMPaM, UBA-CONICET.

Loop-Mediated Isothermal Amplification (LAMP) para la deteccién de Toxocara spp.

(Tedrico).

Docente: Dr. Gabriel Avila, Direccion De Epidemiologia, Ministerio De Salud Publica,

Gobierno de la Provincia De San Juan.
Detectar el Chagas: mucho mas que una técnica diagndstica (Tedrico).
Docente: Dra. Carolina Carrillo, ICT — MILSTEIN.

Poblaciones de Trypanosoma cruzi. Caracterizacién en diferentes escenarios clinicos

y epidemioldgicos. (Tedrico).
Docente: Dr. Juan Burgos, 1B —INTECH.

Reposicionamiento de farmacos en enfermedades causadas por tripanosomatidos

(Tedrico-practico).
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Docente: Dr. Alan Talevi, Fac. Cs. Exactas, UNLP.
n- Disefios vacunales para tripanosomatidos (Tedrico).

Docentes: Dres. Augusto Bivona, IDEHU, UBA-CONICET y y Andrés Sanchez Alberti,
IMPaM, UBA-CONICET.

6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular, indicando

lugar donde se desarrollan, modalidad de supervision y modalidad de evaluacién

a- Analisis bioinformatico de secuencias y andlisis filogenéticos de Leishmania spp. con
los programas STADEN pckg, MEGA X, DNAsp, MLSTest, jModelTest y POPART.
Docente: Dra. Paula Ruybal, IMPaM, UBA-CONICET.

b- Andlisis de candidatos para reposicionamiento de farmacos en enfermedades
causadas por tripanosomatidos utilizando los programas Autodock Vina (corre en
Linux) y Chimera.

Docente: Dr. Alan Talevi, Fac. Cs. Exactas, UNLP.

c- Desarrollar un ensayo de amplificacion isotérmica (LAMP) para la deteccion de

Strongyloides stercoralis a partir de ADN extraido de muestras de materia fecal.

Docente: Dra. Marikena Risso, IMPaM, UBA-CONICET.

7. Bibliografia de la actividad curricular

Cada docente propondra una lista bdasica de bibliografia que se renovard todos los afios
de manera de contar con informacién actualizada de los pardsitos y metodologias

incluidas en el programa.

8. Modalidad de evaluacién y requisitos de aprobacién y promocién

Disefio de un proyecto de investigacién del area parasitologia y relacionado a las
tematicas del programa de la actividad curricular. Debe incluir las secciones de

antecedentes, objetivos, hipdtesis, metodologia y resultados esperados.
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Serd presentado y discutido oralmente y evaluado por las docentes a cargo de la

actividad curricular.

8.1. Modalidad de evaluacion Presencial.
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Actividad Curricular

IMPORTANTE:
Todo lo remarcado en amarillo son los puntos a completar sin exceder los 2000

caracteres

PROGRAMA ANALITICO:

1- Denominacidn de la Actividad Curricular: Técnicas en Biologia Celular y Molecular

Carrera/s: Maestria en Biologia Molecular Medica
Orientacion: -

Modalidad del dictado: tedrico-practico

Caracter: Optativa

2- Contenidos y vinculacion con los objetivos de la carrera:

La maestria tiene como objetivo capacitar al egresado para realizar aportes tedrico — practicos
de biologia molecular al estudio normal y patoldgico del organismo humano, utilizando
herramientas disponibles en el campo de la Biologia Molecular Médica para el diagndstico
preventivo y tratamiento de los diferentes problemas de salud. En este contexto, la materia
desarrolla fundamentos tedrico-practicos de distintas técnicas de diagndstico basadas en la
fluorescencia.

Fluorescencia: fluoréforos. Mecanismo basico. Aplicaciones. Proteinas fluorescentes. Origen. Espectros
de fluorescencia. Mutantes. Usos. Introduccién a las técnicas basadas en la emisién de fluorescencia:
microscopia de fluorescéncia. Conceptos de microscopia. Tipos de microscopio. Magnificacion.
Resolucién. Microscopia de fluorescencia. Fluordforos. Quenching y Photobleaching. Aplicaciones.
Citometria de flujo: principios. Equipos y funcionamiento. Filtros. Detectores. Obtencion y
procesamiento de datos. Espectrometria y fluorimetria: espectro electromagnético. Tipos de
espectrometrias. Espectrofotometria. Ley de Lambert-Beer. Curvas de calibracion. Nociones de
Fluorimetria. Fluorimetro. Funcionamiento. Aplicaciones. Obtencién y analisis de datos obtenidos por
fluorimetria. Técnicas de evaluacidn por imagenes.

1. Fluorescencia:

1.1. Fluoroforos, Mecanismo bdsico. Aplicaciones.

1.2. Proteinas fluorescentes. Origen. Espectros de Fluorescencia. Mutantes. Usos.

1.3. Introduccidn a las técnicas basadas en la emisién de Fluorescencia:
1.3.1.Transferencia de Energia por Resonancia de Fluorescencia (FRET)
1.3.2.Transferencia de Energia por Resonancia de Bioluminiscencia (BRET)
1.3.3. Recuperacion de Fuorescencia Tras Fotoblanqueo (FRAP)
1.3.4. Complementacién Biomolecular Fluorescente
1.3.5. Sondas Fluorescentes, Hibridacién in situ (FISH)
1.3.6. Usos en diagnostico de enfermedades humanas.
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2. Microscopia de Fluorescencia:
2.1. Conceptos de Microscopia. Tipos de microscopio. Magnificacion. Resolucién.
2.2. Microscopia de Fluorescencia. Fluoroforos. Quenching y Photobleaching. Aplicaciones.
2.3. Usos en diagnostico de enfermedades humanas.

3. Citometria de lujo:
3.1. Principios de Citometria de Flujo. Equipos y funcionamiento. Sistema de flujo. Filtros.
Detectores. Obtencion y Procesamiento de datos.
3.2. Usos en diagnostico de enfermedades humanas.

4. Espectrometriay Fluorimetria:
4.1. Espectro  Electromagnético. Espectrometria.  Tipos de  espectrometrias.
Espectrofotometria. Ley de Lambert-Beer. Curvas de Calibracion.
4.2. Nociones de Fluorimetria. Fluorimetro. Funcionamiento. Aplicaciones. Obtencidn y
analisis de datos obtenidos por Fluorimetria.

5. PCRyPCR en tiempo real:
5.1. Fundamentos de la PCRy PCR en tiempo real Nociones de Fluorimetria.
5.2. Usos en diagnostico de enfermedades humanas.
6. Secuenciacién gendmica
6.1. El genoma humano. Enfermedades genéticas.
6.2. Secuenciacién de genoma de préxima generacion.
6.3. Gendmicay bioinformatica. Bioinformatica translacional. Aplicaciones clinicas.

3. Carga horaria total: 32 Hs (Presenciales) Carga horaria semanal: 8 Hs
Carga tedrica: 20 Hs

Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Carga practica: 12 Hs

Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

4. Objetivos

Introducir al alumno al manejo de microorganismos y proteinas recombinantes para el
desarrollo de técnicas de diagnostico basadas en la fluorescencia.

5. Contenidos (programa)

1. Manejo de Cultivos bacterianos y stock virales.

2. Recuento de células viables. Infecciones con fagos.

3. Microscopia de Fluorescencia. Armado de preparados. Observacion al microscopio. Analisis
de Resultados.

4: Citometria de Flujo. Preparacion de la muestra. Obtencién y analisis de datos con software
especifico.

5: Espectrometria y Fluorimetria. Obtencion de datos. Armado de curvas de fluorescencia en
funcién de tiempo y moi.
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6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular, indicando
lugar donde se desarrollan, modalidad de supervision y modalidad de evaluacién
- Recuento en placa de células Viables.
- Infecciones, a distintos tiempos y multiplicidades, de bacterias con fagos portadores
de genes de proteinas verdes fluorescentes.
- Analisis de bacterias expresando genes de proteinas fluorescentes y determinacion
de su perfil de resistencia a antibidticos por técnicas Flourimetricas.

Las actividades practicas serdn llevadas a cabo en el Dpto. de Quimica Bioldgica,
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, UBA.

7. Bibliografia de la actividad curricular
1. Abreu M., Sealy L. (2012) Cells Expressing the C/EBPbeta Isoform, LIP, Engulf Their
Neighbors. PLoS One. 2012;7(7):e41807.

2. de Rooij J, Rehmann H, van Triest M, Cool RH, Wittinghofer A, Bos JL. Mechanism of
regulation of the Epac family of cAMP-dependent RapGEFs. J Biol Chem. 2000,
275(27):20829-36

3. Gongalves MG, Fukasawa LO, Oliveira RS, Salgado MM, Harrison LH, Shutt KA, Sacchi CT.
Fast test for assessing the susceptibility of Mycobacterium tuberculosis to isoniazid and
rifampin by real-time PCR. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2012 Nov; 107(7):903-8.

4. GREGORI G., RAGHEB K., ROBINSON JP. Introduction to WinMDI 2.8 (J. Trotter 1993-
1998) for the Analysis of Flow Cytometry List mode Data Files. Purdue University
Cytometry Laboratories (http://www.cyto.purdue.edu/)

5. Lakowicz J. Principles of Fluorescence Spectroscopy. Springer, 2009.

6. Lichtman JW, Conchello JA. Fluorescence microscopy. Nature Methods, 2005, 2: 910-
919.

7. Palomino JC, Martin A., Von Groll A., Portaels P. Rapid culture-based methods for drug-
resistance detection in Mycobacterium tuberculosis. Journal of Microbiological
Methods 75 (2008) 161-166.

8. Piuri M, Jacobs WR Jr, Hatfull GF. Fluoromycobacteriophages for Rapid, Specific, and

Sensitive Antibiotic Susceptibility Testing of Mycobacterium tuberculosis. PLoS ONE,
2009, 4(3): e4870.
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9. Rondén L, Piuri M, Jacobs WR Jr, de Waard J, Hatfull GF, Takiff HE. Evaluation of
fluoromycobacteriophages for detecting drug resistance in Mycobacterium
tuberculosis. J Clin Microbiol. 2011, 49(5):1838-42.

8. Modalidad de evaluacidn y requisitos de aprobaciéon y promocién.

Examen escrito aprobacidon con una nota de 6 (seis) y promocién con una nota de 8
(ocho)

Modalidad de evaluacion: Presencial
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“Topicos de Virologia Molecular”

Actividad Curricular

PROGRAMA ANALITICO:

1- Denominacién de la Actividad Curricular: Tépicos en Virologia Molecular

Carrera/s: Maestria en Biologia Molecular Médica
Orientaciodn: -

Modalidad del dictado: a) Tedrico; b) Seminario.
Caracter: Optativa

2- Contenidos y vinculacidn con los objetivos de la carrera:

Los contenidos consignados en el Programa (item 5) estan articulados con los objetivos
de la Maestria. Se propugna especialmente que los Maestrandos adquieran destrezas
vinculadas a su capacidad analitica, critica y creativa. Para ello, se propone compartir un
nucleo tematico de Virologia que refleja los avances en el conocimiento de la
inmunopatogenia molecular de las infecciones virales humanas seleccionadas, asi como
de las metodologias diagndsticas moleculares y las estrategias para una adecuada
profilaxis y tratamiento de las enfermedades producidas, incluyendo también la
perspectiva del uso de los virus como vectores vacunales o agentes oncoliticos. La
inclusion de esta asignatura en la curricula de la Maestria tiene el propdsito general de
brindar a los Maestrandos un sustento académico que les permita afrontar y superar
algunos de los desafios que pudieran encontrar para el desarrollo de sus Tesis, asi como
frente a algunas de las exigencias actuales de la Medicina molecular.

3. Carga horaria total: 50 h. Carga horaria semanal: - 4 h.

Carga tedrica: 50 h.

Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:
Motivacion

Exposicién

Seminarios de discusién

Philips 66 (adaptado al nimero de cursantes)

Didlogo cruzado

Panel de discusion

Aprendizaje basado en problemas

Juego de roles (durante el “Club de revistas”)
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“Topicos de Virologia Molecular”

Método de preguntas
Método de casos

Ruleta de palabras

Carga practica: - 0 h.
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

No corresponde

4. Objetivos
Objetivo general

» Proveer al Maestrando que elige la orientacion Oncologia Molecular, Genética
molecular o Neurociencias una aproximacién a las bases de la Virologia molecular en
Biomedicina.

Objetivos particulares

» Dilucidar la inmunopatogénesis molecular de infecciones virales seleccionadas,
mediante el andlisis de modelos representativos.

» Evaluar el balance entre los mecanismos de defensa del hospedador humano vy los de
evasion viral a la respuesta inmune del mismo.

» Actualizar el conocimiento del diagnéstico molecular de las infecciones virales.

» Analizar las herramientas disponibles para la prevencidn y/o el tratamiento de
infecciones virales seleccionadas.

» Aplicar los conocimientos de la genética y la patogénesis viral al (potencial) uso de
virus en la Medicina molecular.

5. Contenidos (programa)
Unidad 1. Virus y genética viral
Viriones, particulas virales defectivas, VLP y replicones. Unidad funcional: la célula
infectada. Inactivacion viral.
Replicacion viral. Aptitud replicativa (fitness). Concepto de especie viral, serotipo,
genotipo, variante, mutante y de cuasiespecies.
Bases moleculares de los cambios en los genomas. Interacciones genéticas y no
genéticas entre virus y con la célula hospedera. Autofagia celular en la replicacién de
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“Topicos de Virologia Molecular”

algunos virus. Evolucidn viral. Regulacidn de la respuesta inmune por el viroma humano.
Retrovirus enddgenos. Virus como vectores de expresidon de genes.

Unidad 2. Mecanismos de defensa del hospedador frente a las infecciones virales.
Resistencia inespecifica e inmunidad innata. Células que participan. Factores solubles.
Sistema interferén. Genes ISG. RNA de interferencia: miRNAs y siRNAs. Inmunidad
adaptativa: humoral y celular. Interacciones proteinas-glicanos en el control de las
respuestas innatas y adaptativas: galectinas.

La muerte celular como mecanismo de defensa o de dafio histico. Apoptosis. Piroptosis.
Necroptosis. NETosis.

Unidad 3. Patogénesis de las infecciones virales

Puertas de entrada. Vias de diseminacidn viral en el organismo y vias de transmision de
virus al exterior del mismo. Efectos de la infeccidon viral sobre las células. Infecciones
virales productivas y abortivas. Clasificacion de las infecciones virales segin su
temporalidad y espacialidad en hospedadores inmunocompetentes e
inmunodeficientes. Oncogénesis viral.

Evasidn viral a la respuesta inmune.

Unidad 4. Diagndstico de las infecciones virales

Muestras clinicas. Métodos directos e indirectos de diagndstico. Valor de la serologia.
Importancia médica de la neutralizacion respecto a otras técnicas que evallan
anticuerpos especificos. Aislamiento viral. Deteccidn de antigenos virales. Histologia y
citologia exfoliativa. Microscopia electrénica. Deteccidon, caracterizacién vy
cuantificacion de los acidos nucleicos mediante técnicas moleculares. Secuenciamiento
nucleotidico. Técnicas NGS (Next generation sequencing). Uso y potenciales limitaciones
de la PCR cuantitativa en tiempo real (QRT-PCR).

Responsabilidad médica en la conservacién, manipulaciéon y procesamiento de las
muestras clinicas.

Unidad 5. Infecciones persistentes crénicas (l).
Modelos: hepatitis B y hepatitis C. Inmunopatogénesis. Diagndstico. Profilaxis (de la
hepatitis B) y tratamiento.

Unidad 6, Infecciones persistentes crénicas (l1)
Modelo: HIV / SIDA. Inmunopatogénesis. Diagndstico. Tratamiento. Potencialidad del
desarrollo de vacunas terapéuticas y profilacticas.

Unidad 7. Infecciones persistentes transformantes
Modelos: virus papiloma humano (HPV) y virus Epstein-Barr (EBV). Inmunopatogénesis.
Diagnédstico. Profilaxis activa de lesiones benignas y malignas causadas por HPV.

Comparacidon inmunopatogénica con otros virus oncogénicos: HBV, HCV, virus herpes
humano-8, HTLV-1 y virus polioma de células de Merkel.

Unidad 8. Virosis emergentes y re-emergentes

ARCD-2024-80-UBA-DCT_FFYB

Pagina 88 de 99






“Topicos de Virologia Molecular”

Ejemplos de virus emergentes: SARS por coronavirus, influenza A (H1IN1) pandémica
2009, MERS y coronavirus-2 del SARS (con inicio de la pandemia en 2020).

Ejemplos de virus re-emergentes: Ebola y dengue.

Inmunopatogénesis, diagndstico y profilaxis (vigente y potencial para las diferentes
enfermedades).

Unidad 9. Prevencion y tratamiento de las infecciones virales.

Beneficios versus riesgos en la vacunacidn antiviral. Vacunas a virus inactivado 6 a virus
atenuado. Vacunas de uso actual. Potencial uso de oligonucledtidos con islas CpG.
Vacunas a DNA 6 a RNA. Vacunas a virus recombinantes. Plantas transgénicas. Nuevas
aproximaciones para la atenuacion viral. Agentes antivirales. Blancos de ataque por
antivirales durante el ciclo de replicacion viral. Principales antivirales de uso clinico.
Aplicacion de la gendmica para el disefio de antivirales. Resistencia a los antivirales.
Sustituciones del genoma viral asociadas a la resistencia antiviral o a la aptitud
replicativa (fitness).

Unidad 10. Potencial uso de los virus en Medicina molecular.

Terapia génica: adenovirus y virus adeno-asociados. Viroterapia con virus oncoliticos.
Uso de baculovirus y de virus vaccinia para la generacién de vacunas.

Potencial utilizacién de bacteriéfagos en la modulacién del microbioma.

6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular, indicando
lugar donde se desarrollan, modalidad de supervision y modalidad de evaluacion
La asignatura carece de actividades practicas.

7. Bibliografia de la actividad curricular

e Virologia médica. Carballal G., Oubifia J.R. Editorial Corpus. 4ta. edicién. 2015.

e Microbiologia biomédica., Basualdo J.A., Coto C.E. De Torres R.A. Editorial
Atlante. 3ra. edicion. En prensa. 2021.

e Introducciéon a la Inmunologia humana. Fainboim L, Geffner ). Editorial
Panamericana. 6ta. Edicién. 2011.

e  Principles of Virology: Multi—-Volume (ASM Books). Jane Flint J, Racaniello VR, .
Rall GF, Hatziioannou T, Skalka AM. Fifth Edition. 2020.

e Articulos obtenidos en la base PubMed a partir de revistas ejemplificadas a
continuacion:
Nature (y otras dependientes del Nature Publishing Group, como Nature
Reviews in Immunology, Nature Reviews in Microbiology 6 Nature Reviews
Cancer), Nature Medicine, Science, Journal of Experimental Medicine, Journal of
Virology, Journal of General Virology, Journal of Medical Virology, Virology,
Virus Research, Intervirology, Archives of Virology, Viruses, Gastroenterology,
World Journal of Gastroenterology, Hepatology, Journal of Hepatology, Journal
of Viral Hepatitis, Annals of Hepatology, PLOS One, PLOS Pathogens, Journal of
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Infectious Diseases, Journal of Infection, Infection and Immunity, AIDS, Journal
of AIDS, Oncogene, Journal of Immunology, Immunology, etc.

8. Modalidad de evaluacidn y requisitos de aprobacion y promocién.

e Encada Seminario, se realiza una evaluacion individual utilizando las estrategias de la
didactica consignadas en el item 1. A modo de ejemplo, dentro del formato “Philips
66” y “Club de revistas” se presentan tematicas-problema con discusién entre los
participantes.

e El examen Final se aprueba consignando correctamente un minimo equivalente al 70%
de los temas evaluados.

8.1. Modalidad de evaluacion: Presencial.
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CARRERA: Maestria en Biologia Molecular Médica

1. Denominacion de la Actividad Curricular: Transduccion de sefiales. Bases
tedricas y experimentales

Carrera/s: Maestria en Biologia Molecular Médica
Orientaciodn: -

Modalidad del dictado: Tedrico-practico
Caracter: Optativa

2. Contenidosy vinculacion con la carrera

Andlisis de mecanismos de sefializacion involucrados en procesos patologicos.
Transduccion de sefiales disparadas por receptores de membrana, nucleares vy
citoplasmaticos. Sefializacion de la proliferacion y muerte celular. Modificaciones
covalentes de proteinas y sus relevancias en sefializacion. Matriz extracelular y
comunicacion intercelular. Farmacos que modulan la sefializacion celular. Abordajes
experimentales utilizados para el estudio de sefializacion celular. Presentacion oral
individual de trabajos experimentales publicados. Discusion de Tesis en curso de los
estudiantes.

La inclusién de esta asignatura tiene el proposito de brindar herramientas para comprender
y analizar procesos moleculares involucrados en las teméticas que los estudiantes desarrollan
como temas de trabajo y/o en sus Tesis de Maestria. Nuestro objetivo es brindar entrenamiento
en la capacidad de demostrar experimentalmente hipotesis de mecanismos moleculares
subyacentes a las patologias que estudian los alumnos. Se pretende que los contenidos tedricos
puedan ser aplicados a las tematicas de interés de cada alumno y esto pueda ser demostrado en
las presentaciones individuales de los estudiantes.

3. Carga Horaria total: 40 horas (presenciales)

Carga horaria semanal: 4 horas
Modalidad: Presencial

Carga tedrica: 25 horas

Carga préctica: 15 horas

Las actividades practicas se corresponden con ejercitaciones variadas en aula (resolucion de
problemas y situaciones experimentales hipotéticas) y presentaciones de seminarios por parte
de los alumnos. No se requiere de centros de practicas ni uso de laboratorio.

4.0Objetivos:
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El objetivo de la materia es brindar a los estudiantes herramientas de disefio experimental que
permitan analizar vias de sefializacion inter- e intracelular en diversas patologias. Promover la
discusion de bibliografia cientifica y acompafiar a los estudiantes en el analisis de los procesos
moleculares involucrados en las teméticas que ellos mismos abordan como temas de trabajo y/o
en sus Tesis de Maestria.

5. Contenidos

Modulol: Receptores de membrana. Receptores asociados a actividad enzimatica.
Actividad de proteinas quinasas, pequefias proteinas G y proteinas G triméricas. Segundos
mensajeros y cascadas de sefializacion por interaccion proteina-proteina. Regulacion de la
transcripcion, factores de transcripcion. Abordajes experimentales.

Mddulo 2: Receptores nucleares. Mecanismos de accion y regulacion. Papel de la cromatina
en la sefializacion celular. Regulacion de los niveles de RNA mensajero: splicing y
estabilidad. Abordajes experimentales.

Mdodulo 3: Modificaciones covalentes de proteinas y sus relevancias en sefalizacion.
Oxidaciones: Hidroxilacion. Formacion de uniones S-S. Adiciones covalentes: Acilaciones:
acetilacion, palmitoilacion y miristoilacion. Localizacion y funcionalidad de proteinas
aciladas. Alquilaciones: Metilacion. Prenilacion. Interacciones mediadas por la prenilacion.
Glicosilaciones; biosintesis de proteinas glicosiladas y su regulacion. Funciones bioldgicas de
las glicoproteinas. Proteinas GPI. Ubiquitinaciones. Sumoilacién. Mecanismos candnicos y
no-canonicos. Clivaje de proteinas. Fosforilacion. Abordajes experimentales

Moadulo 4: Sefalizacion de la Proliferacion celular. Factores de Crecimiento, regulacion del
ciclo celular. Abordajes experimentales. Vias de sefializacion involucradas en procesos
tumorigénicos.

Mddulo 5: Matriz extracelular y comunicacion intercelular. Composicion de la matriz:
proteinas fibrosas y proteoglicanos. Interaccion de diferentes tipos celulares con la matriz.
Moléeculas de adhesion. Integrinas, cadherinas, etc. Rol de la matriz en procesos normales y
patoldgicos.

Moddulo 6: Farmacos que modulan la sefalizacion celular. Proteinas involucradas en
sefializacidbn como blancos moleculares de la accion de drogas. Ligandos agonistas y
antagonistas. Inhibidores enzimaticos. Moduladores de la actividad de canales.

Mddulo 7: Seminarios. Seleccion de los alumnos, con asesoramiento de los docentes, de
trabajos experimentales publicados sobre mecanismos moleculares asociados a sus temas de
interés. Presentacion oral individual y dicusion de resultados. Asociacion con la tematica que
desarrollan en sus trabajos de Tesis.

6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular,
indicando lugar donde se desarrollan, modalidad de supervision y modalidad de
evaluacion

La materia de Transduccion de sefiales se dicta en forma presencial todos los afios a partir del
mes de junio, de manera semanal con clases presenciales de 4 horas cada una. Los contenidos
tedricos de los Mddulos 1 a 6 se desarrollan en los primeros seis encuentros. Durante ese
periodo se realizan las consultas y asesoramiento del seminario a presentar por cada uno de los
alumnos. Las siguientes clases se centran en la presentacion y discusion de los trabajos
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seleccionados, asi como la resolucion y discusion de problemas tedrico-practicos planteados
por los docentes.

Asumimos que tanto las clases tedricas, la resolucion de problemas, asi como la presentacion y
defensa oral de trabajos experimentales focalizados en mecanismos moleculares, contribuyen a
que el alumno comprenda mejor las limitaciones y alcances del analisis a nivel molecular de
procesos fisioldgicos y patologicos. Creemos que la aplicacion de estos conceptos a su propio
trabajo experimental. mejorard la calidad del mismo y le permitird obtener un méaximo
provecho de su tarea en el laboratorio y a su proyeccién futura.

7. Bibliografia de la actividad curricular

-Molecular Biology of the Cell Bruce
Alberts y otros
Garland Publishing 2015 (sixth edition)

-Signal transduction
Bastien Gomperts
Academic Press 2015 (second edition)

-Cell Signalling John
Hancock
Oxford University Press 2017 (fourth edition)

-Farmacologia Molecular
Marcelo Kazanietz
Ed. Universidad de Quilmes 2000

-Cellular Signal Processing Friedrich
Marks
CRC Press 2017 (fourth edition)

-Structure and Function In Cell Signalling John
Nelson
Wiley and Sons, Inc. 2008

-Protein Kinase Functions James

Robert Woodgett Oxford

University Press 2000

-The Language of Life

Debra Niehoff

Joseph Henry Press 2005

-Wetware,A Computer in Every Living Cell Dennis

Bray
Yale University Press 2011

8. Modalidad de evaluacion: Presencial.
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Actividad Curricular

PROGRAMA ANALITICO:

1- Denominacidn de la Actividad Curricular: Virologia Molecular

Carrera/s: Maestria en Biologia Molecular Médica.
Orientacién: Microbiologia Molecular.

Modalidad del dictado: a) Tedrico; b) Seminario; c) Practico.
Presencial.

Caracter: obligatoria dentro de la orientacidn

2- Contenidosy vinculacion con los objetivos de la carrera:

Biologia viral. Interacciones virus-célula. Patogénesis de las infecciones virales a nivel organicOy celular.
Mecanismos de defensa del hospedador frente a la infeccidn viral y de evasién viral a la respuesta
inmune. Patogénesis molecular de las infecciones agudas localizadas y sistémicas y de las infecciones
persistentes (crénicas, latentes, transformantes y lentas). Técnicas moleculares aplicadas al diagnosticO
/ monitoreo de las infecciones virales, a la caracterizacion de virus emergentes y a la resistencia a
antivirales. Epidemiologia molecular. Ingenieria genética: su aplicacién a la profilaxis de las infecciones
virales. Bioinformdtica en analisis de genes y proteinas virales.

Los contenidos consignados estan articulados con los objetivos de la Maestria. Se propugna
especialmente que los Maestrandos adquieran destrezas vinculadas a su capacidad analitica,
critica y creativa. Para ello, se propone compartir un ntcleo tematico de Virologia que refleja los
avances en el conocimiento de la inmunopatogenia molecular de las infecciones virales humanas
seleccionadas, asi como de las metodologias diagndsticas moleculares y las estrategias para una
adecuada profilaxis y tratamiento de las enfermedades producidas.

3. Carga horaria total: 90 h. (presenciales) Carga horaria semanal: 15 h.
Carga tedrica: 75 h.

Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:
Motivacién

Exposicion

Seminarios de discusion

Philips 66 (adaptado al nimero de cursantes)

Didlogo cruzado
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Panel de discusidon

Aprendizaje basado en problemas

Juego de roles (durante el “Club de revistas”)
Método de preguntas

Método de casos

Ruleta de palabras

Carga practica: 15 h.
Enumere los procedimientos clave que se desarrollan en este ambito:

Provisidn, acceso, demostracién y usos en linea de Bancos Publicos de secuencias nucleotidicas
y aminoacidicas.

Utilizacién de programas bioinformaticos requeridos para el disefio de cebadores para
secuencias gendmicas problema.

Analisis de algoritmos basicos de alineamientos: dot plot, Needleman-Wunch y Smith-
Waterman, Modelos ocultos de Markov (HMMs).
Utilizacién de implementaciones heuristicas: FASTA, BLAST, CLUSTAL, T-COFFEE.

Analisis filogenéticos basados en métodos de distancia (UPGMA, Neighbor Joining, Minimum
Evolution, Fitch-Margoliash) y de caracteres (Parsimonia, Maxima verosimilitud, Bayesianos).
Soporte de los andlisis de caracteres mediante Remuestreo (Bootstrap). Aplicacién comparativa
de metodologias a casos problema.

Evaluacién comparativa de las ventajas y —eventuales- desventajas de las técnicas de
caracterizacién de genomas mediante su amplificacidn y subsiguiente andlisis filogenéticos de
genomas parciales versus completos.

Analisis de resultados para cuantificar genomas virales mediante PCR en tiempo real.

Comprensién de la utilidad del scRNAseq (secuenciamiento de RNA a partir de células uUnicas
aisladas) en la caracterizacién transcriptdmica de tumores de etiologia viral.

4. Objetivos
Objetivo general

» Proveer al Maestrando que elige la orientacién Microbiologia Molecular las bases de la
Virologia molecular en Biomedicina en un marco integrado con la Inmunologia, la
Biologia celular, la Bioquimica y la Infectologia.

Objetivos particulares

» Comprender en profundidad la inmunopatogénesis molecular de infecciones virales.
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» Actualizar el conocimiento del diagndstico molecular de las infecciones virales.

» Analizar las herramientas disponibles para la prevencion y/6 el tratamiento de
infecciones virales seleccionadas.

» Aplicar herramientas bioinformaticas para analizar genomas virales en estudios de
Epidemiologia molecular.

5. Contenidos (Los mismos se corresponden a los detallados in extenso en un Anexo).

Los contenidos de la asignatura constan de un “Core” principal y estable de tematicas (que se
imparte en los sucesivos ciclos lectivos) y otro “Core” accesorio, flexible y dinamico que intenta
adecuarse alas necesidades del grupo de Maestrandos que cursan la Orientacidon Microbiologia
molecular en cada ciclo. Este “Core” dindmico tiene en consideracion la formacién de grado y el
ejercicio profesional de las muy diversas disciplinas de las que provienen los Maestrandos, asi
como los desafios inherentes a la emergencia y/o re-emergencia de enfermedades virales, o a
la aplicacion de nuevas metodologias que irrumpen en el conocimiento de la Virologia, aplicadas
al diagndstico, la profilaxis y/é el tratamiento de enfermedades virales (o aun no-virales, en los
que los virus pueden ser utilizados como herramientas terapéuticas).

[{

‘Core” principal

Unidad 1. Virus: concepto. Estructura y funcidn de sus componentes. Nomenclatura y
clasificaciones. Introduccién a la Replicacién viral. Susceptibilidad y permisividad celular.
Modelos de la replicacion viral. Implicancias en la busqueda de blancos terapéuticos:
HIV y HCV como ejemplos del desarrollo de antivirales.

HPeg-1 (GBV-C) y su enigmatica vinculacién con el curso de la infecciéon por HIV.
Interferencia viral.

Unidad 2. Patogénesis de las infecciones virales a nivel organico. Vias de diseminacion
en el organismo. Egreso viral. Patogénesis de las infecciones virales a nivel celular:

mecanismos directos e indirectos de lesidon

Unidad 3. Mecanismos de defensa antiviral. Inmunidad innata (incluyendo la intrinseca)
y adaptativa.

Unidad 4. Mecanismos de evasion a la respuesta inmune.

Unidad 5. Diagndstico viroldgico. Métodos. Técnicas.

Unidad 6. Vacunas virales. Los virus como vectores biolégicos. Aplicaciones.

Las unidades 7 -15 estdn dedicadas a la inmunpatogénesis molecular, el diagndstico, la
epidemiologia molecular y el (eventual) tratamiento de las infecciones mencionadas a

continuacion.
Unidad 7. Virus que ingresan por via respiratoria (I). Infecciones localizadas y sistémicas.
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Influenza. Adenovirus. Virus sincicial respiratorio. Metapneumovirus humano.
Rhinovirus humano. Parainfluenza. Bocavirus humano. Hantavirus Andes. Coronavirus 2
del sindrome agudo respiratorio grave (SARS CoV-2) y otros coronavirus.

Unidad 8. Virus que ingresan por via respiratoria (ll). Sarampion. Rubéola. Parvovirus
humano B19. Virus parotiditis. Virus varicela-zdster. Virus herpes humano-6y 7.

Unidad 9. Virus que ingresan por via enteral. Infecciones agudas localizadas y sistémicas
.

a) Rotavirus. Norovirus. Adenovirus entéricos

b) Enterovirus polio. Enterovirus no-polio.

Unidad 10. Infecciones agudas y persistentes. Virus hepatotrépicos primarios

transmitidos por via enteral o parenteral (I). Infecciones agudas y persistentes.

a) Virus hepatrotrépicos primarios transmitidos principalmente por via fecal-oral:
Virus hepatitis A (HAV). Virus hepatitis E (HEV).

b) Virus hepatotrépicos primarios transmitidos principalmente por via parenteral:
virus hepatitis B (HBV). Virus hepatitis C. Virus hepatitis D.

Unidad 11. Retrovirus humanos. HIV. HTLV-1.

Unidad 12. Infecciones latentes. Sindrome mononucleosiforme. Virus Epstein-Barr.
Citomegalovirus humano. Herpes humano-6 y -7. Otros agentes etiolégicos del
sindrome.

Virus herpes simplex (HSV). Virus varicela-zéster (VZV).

Unidad 13. Oncogénesis viral. Patogénesis molecular de las infecciones por HBV, virus
papiloma humano, poliomavirus de células de Merkel, EBV, HHV-8, HCV y HTLV-1.

Unidad 14. Infecciones agudas transmitidas por artrépodos. Virosis emergentes y re-
emergentes. Virus fiebre amarilla, virus dengue y fiebres hemorragicas. Virus
Chikungunya. Virus Zika.

Unidad 15: Virus asociados a infecciones del SNC: virus herpes simplex, enterovirus,
virus del Nilo occidental. Otras meningo-encefalitis virales.

Fiebres hemorragicas virales. Ejemplos: fiebre hemorragica argentina (virus Junin),
dengue hemorragico.

“Core” dinamico.

A modo de ejemplo, los siguientes han sido algunas de las tematicas abordadas
electivamente por diferentes cohortes de Maestrandos.

Rabia.

Encefalopatias por priones.

Retrovirus endégenos.

Vaccinia y Baculovirus como vectores de expresion.
Molusco contagioso y su evasion a la respuesta inmune
Ebola.

AN N NN
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v Influenza aviar tipo A H5N1, Influenza aviar tipo A H7N9, y pandémica tipo A
H1N1 2009 (inicialmente, en el afio de su emergencia).

Fiebres hemorragicas por hantavirus.

Terapia génica utilizando virus como vectores.

Virus oncoliticos.

Virus de importancia médica con distribucion geografica restringida a diversas
areas de América latina: virus Guanarito, virus Chipare.

Viroma humano.

AN NN

<

6. Describa las actividades practicas desarrolladas en la actividad curricular, indicando lugar
donde se desarrollan, modalidad de supervision y modalidad de evaluacion

Las actividades practicas son desarrolladas en forma presencial en el dmbito de Ila

Catedra | del Departamento Microbiologia, Parasitologia e Inmunologia de la Facultad

de Medicina de la Universidad de Buenos Aires. Las mismas son complementadas bajo

la modalidad virtual asincrénica, la que es guiada por el cuerpo docente (horas no
incluidas entre las consignadas en la Curricula), quienes mediante evacuan las dudas
planteadas, promoviendo la generacidon de espacios interactivos y dindmicos en la
vinculacion Docente-Maestrando. Adicionalmente, -dependiendo del numero de

Maestrandos que conforman cada cohorte que cursa la Orientacién Microbiologia

molecular- también se propugna la actividad grupal promoviendo interacciones en foros

de discusion entre pares sobre temas seleccionados ad hoc.

Las actividades practicas presenciales se desarrollan en el segundo cuatrimestre de cada

ciclo lectivo durante TRES (3) semanas, a razén de UNA (1) clase por semana de CINCO

(5) horas cada una. Se realiza una (1) PRESENTACION FINAL en la que se exponen los

resultados individualmente obtenidos.

Las principales areas en las que se centra la actividad de los Maestrandos esta orientada

hacia los siguientes campos:

1) Introduccién a la bioinformatica. Disefio de cebadores (primers).

2) PCR en tiempo real (Real Time PCR). Optimizacidon técnica e interpretaciéon de
resultados.

3) Secuenciamiento nucleotédico de proxima generacién (Next generation
sequencing). Analisis comparativo de las diversas plataformas para su seleccion
segln los objetivos propuestos.

4) Introduccion al andlisis filogenético de secuencias gendmicas virales.
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7. Bibliografia de la actividad curricular

e Virologia médica. Carballal G., Qubiiia J.R. Editorial Corpus. 4ta. edicién. 2015.

e Microbiologia biomédica., Basualdo J.A., Coto C.E. De Torres R.A. Editorial
Atlante. 3ra. edicion. En prensa. 2021.

e Introduccidn a la Inmunologia humana. Fainboim L, Geffner J. Editorial
Panamericana. 6ta. Edicion. 2011.

e  Principles of Virology: Multi—Volume (ASM Books). Jane Flint J, Racaniello VR, .
Rall GF, Hatziioannou T, Skalka AM. Fifth Edition. 2020.

e Genes Xll Lewin’s book. Krebs JE, Goldstein ES, Kilpatrick ST. XII Edition. USA.
2017.

e Articulos obtenidos en la base PubMed a partir de revistas ejemplificadas a
continuacion:
Nature (y otras dependientes del Nature Publishing Group, como Nature
Reviews in Immunology, Nature Reviews in Microbiology 6 Nature Reviews
Cancer), Nature Medicine, Science, Journal of Experimental Medicine, Journal of
Virology, Journal of General Virology, Journal of Medical Virology, Virology,
Virus Research, Intervirology, Archives of Virology, Viruses, Gastroenterology,
World Journal of Gastroenterology, Hepatology, Journal of Hepatology, Journal
of Viral Hepatitis, Annals of Hepatology, PLOS One, PLOS Pathogens, Journal of
Infectious Diseases, Journal of Infection, Infection and Immunity, AIDS, Journal
of AIDS, Oncogene, Journal of Immunology, Immunology, etc.

8. Modalidad de evaluacién y requisitos de aprobacién y promocion.

e Encada Seminario, se realiza una evaluacion individual utilizando las estrategias de la
didactica consignadas en el item 1. A modo de ejemplo, dentro del formato “Philips
66” y “Club de revistas” se presentan tematicas-problema con discusidn entre los
participantes.

e El examen Final se aprueba consignando correctamente un minimo equivalente al 70%
de los temas evaluados.

e Laevaluacidn consiste en un examen dividido en 3 partes: a) inherente al
conocimiento de la Virologia general, utilizando un formato de eleccion multiple; b)
relativo a la resolucién de problemas vinculados a la Virologia molecular, requiriendo
del Maestrando respuestas breves, o completando series, o deduciendo a partir de
resultados volcados en graficos las conclusiones que emergen de los mismos; c)
vinculado al analisis de imdagenes de video para obtener conclusiones, plantear
asociaciones, o inferir mecanismos generales aplicables a los ejemplos particulares.

Modalidad de evaluacion: Presencial.

Las calificaciones de cada una de las evaluaciones realizadas en cada Seminario, durante las actividades
practicas y en la correspondiente Presentacion Final, asi como la obtenida en el Examen Final seran
ponderadas y constituiran la Calificacion Final de la Asignatura, utilizindose para ello la escala definida
por la Universidad.
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