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Programa de la Asignatura: Cédigo:
Quimica Biolégica
Departamento: Bioquimica Sede: TRELEW 14023

Profesor Responsable: Dr. Eduardo Daniel Fernandez

Carga Horaria: 100

- . ] Total Sem. Total )
Total Sem. T
ota em. Teoricos Total Tedricos Sem, Practicos Practicos Teérico/Pract. | Tebrico/Prect. |
100 3 40 4 50
Clases Tedricas /Tebdrico-practicas
—
Tedricas Dias: Martes y Jueves de 18 hs a 19,30 hs
Practicas Dfa: Viernes de14hsa18hs
Asignaturas Correlativas:
Codigo Nombre Para la/s carrera/s
11010 Quimica Organica Licenciatura en Ciencias Biolégicas

Profesorado en Ciencias Bioldgicas
Licenciatura en Proteccién y Saneamiento Ambiental

I. Objetivos de la Asignhatura:

Contribuir al entendimiento de los eventos moleculares interdependientes que ocurren en diferentes formas e
vida. En los contenidos del programa analitico se aborda informacion que incluye ideas y observaciones le
investigadores aplicadas a la dilucidacion de procesos biolégicos y cuya interpretacion estimula la capacid:id
analitica y la creatividad. Los problemas y desarrollos experimentales que complementan la actividad tienen la
misma intencién.

1. Contenidos Minimos:

Composicion quimica de la materia viva. Gllcidos, lipidos, proteinas y dcidos nucleicos. Enzimas y cinétiza
enzimatica, coenzimas (vitaminas). Bioenergética. Metabolismo de hidratos de carbono, lipidos, proteinas:y
acidos nucleicos. Fotosintesis y respiracién celular. Regulacion metabdlica. Regulacién hormonal.
Inmunoguimica. 3

li. Programa Analitico:

| Posible escenario quimico en el origen de la vida. Dominios de la vida. Arbol de la vida. Clasificacion .ie
organismos segun fuentes de energia. Biomoléculas. Elementos quimicos. Grupos funcionales en biomolécul: s.
Grupos ionizables. pK. pH y estados de ionizacién. El agua como solvente. Ambientes polares y no polares.
Uniones no covalentes en interacciones intra e intermoleculares. Clases de reacciones quimicas en process
biolégices.

Il Bioenergética. Primera y segunda ley de la termodinamica. Unidades de energia. Variacion de energia ligre
como criterio de espontaneidad. Energia de activacién y estabilidad cinetica de las moléculas sustratds:
importancia biol6gica y evolutiva. Cuplas redox bioidgicas y potencial de los electrones. Moléculas fosforiladati y
potencial de transferencia del grupo fosfato. Céloulo del cambio de energia libre en un proceso bioldgico 10 |
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redox, en un proceso de oxidacién - reduccién y en un gradiente de concentracién/sistema de transporte celuls .
Argumentos recurrentes en la factibilidad de reacciones bioguimicas. Rutas generadoras y utilizadoras de ATP y
carga energética celular.

Il Proteinas. Niveles y motivos estructurales en arquitectura proteica. Dominios: funcion bioldgica y significaciin
evolutiva. Procesos de desnaturalizacion-renaturalizacion, secuencia y conformacién. Citocromo c:
conformacién, residuos invariantes, evolucidn. Ambiente polipeptidico y funcidn grupo prostético.
Procedimientos en el fraccionamiento y purificacién de proteinas.

IV Naturaleza quimica del principio transformante: observaciones experimentales, desde el afic 1928 hasta el
ano 1952, para el rol genético del DNA. Propuesta de una estructura para el DNA (Abril 1953, J. Watson y =.
Crick). Reflexiones de M. Niremberg en &l c6mo para descifrar el codige genético.

V Enzimas. Clasificacion. Interaccion enzima-sustrato. Mecanismos cataliticos. Formacion del estado (e
transicion. Andlogos del estado de transicién. Canalizacion del sustrato. Cofactores en catalisis enzimatica.
Cofactores derivados de vitaminas. Factores que influyen sobre la velocidad de las reacciones catalizadas por
enzimas. Cinética enzimatica. Modelo de Michaelis — Menten. Representaciones graficas. Determinacion de Ins
valores de Ky v V... Eficiencia catalitica, K../Ky . Inhibidores. Cinética de la inhibicion enzimatica. Medicion (e
la actividad enzimética: ensayos punto final, continuos, acoplados continuos, enzima/s acoplada/s, enzima
indicadora, armado de minicadenas metabodlicas. Monitoreo proceso de purificacion enzimética. Unidad e
actividad enzimatica. Actividad especifica. Base de datos Expasy, Brenda, Kegg: EC, nimero de clasificacion;
Nombre recomendado; Nombre sistematico; Reaccidn catalizada; Tipo de reaccién; Mecanismo; Fuenie
biolégica; Estabilidad; Secuencia; Estructura 3D; Peso molecular; Subunidad/es; Especificidad; Sustrato,s;
Productofs; Cofactor/es; Inhibidor/es; Activador/es; Parametros funcionales. Armado de ensayos enzimaticos
para medicién de niveles de ADP, ATP, 4cido lactico, etanol, glucosa. Maneras de regulacion de la actividid
enzimatica. Enzimas alostéricas: caracteristicas estructurales y funcionales. J. Menod, lectura del Nobe! ario
1965,

VI Glucdlisis: secuencia de reacciones en la transformacion de glucosa en piruvate. Quinasas y ajuste inducido.
Fosforilacion a nivel de sustrato. Etapas irreversibles y efectores alostéricos en la regulacion de la glucolis s.
Fructosa 2,6 bifosfato en actividad fosfofructoguinasa.  Destinos del piruvato y regeneracion del NAD"
Fermentacién. Actividad fosfofructoquinasa en archae (arqueobacterias) y ruta glucolitica modificada. Factar
HIF-1 y actividad glucolitica en células cancerosas.

Vil Alternativa en el destino del piruvato: actividad del complejo enzimatico piruvato deshidrogenasa.

VIl Ciclo del acido citrico y secuencia de reacciones. Descarboxilaciones oxidativas. Complejo enzimatico afa
cetogiutarato deshidrogenasa, similitud estructural y funcional con el comple;o plruvato deshidrogenasa.
Succinato deshidrogenasa: por qué FAD? Continuidad del ciclo: regeneracion del NAD" y deil FAD. Respiraci¢n.
Estimulacién catalitica de la respiracién y observaciones que llevaron a la fermulacion dei ciclo. H. Krebs, Lectu‘a
del Nobel, afio 1953. Control de la actividad del ciclo de! acido citrico. Intermediarios del ciclo como precursor:: 15
para biosintesis y reposicion. Ciclo del glioxilato. Ciclo del acido citrico y origen de MARS. I?
IX Respiracion celular. Fosforilacién oxidativa como una etapa en la transformacion de energia. Generacion: y
utilizacién de una fuerza protén-motriz (PMF) en bacteria y mitocondria. Potencial de 1os electrones y cadena ile
transporte electronico. Espectroscopia, inhibidores del transporte de electrones y ordenamiento de 58
transportadores. Liposomas, dador de electrones, transportador, aceptor de electrones, y translocacién de
protones. Citocromo oxidasa y reduccion segura del O,. Generacién de ROS. Alternativa a la fermentacion para
la regeneracién del NAD® : lanzaderas glicerol fosfato y malato-aspartato. Gradiente de protones en la sintesis
de ATP: observaciones a favor ATP sintasa: pieza giratoria y parte fija, estudios de crossllnklng de rupture:y
reformacion de puentes disulfuro; el concepto de una nanomaguina electroquimica — mecanica — quimica.
Componentes del PMF en Ia factibilidad de las actividades ADP-ATP translocasa y fosfato translocasa. Nivel s
de ADP, base vectorial y termodinamica, en la regulacién de Ia respiracion celular. Desacople natural de !a |
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fosfarilacion. Control de calidad mitocondrial.

X Gluconeogénesis. Precursores gluconeogénicos. Diferencias enzimaticas entre la glucdlisis y Ja
gluconeogénesis. Piruvato carboxilasa: estructura, mecanismo. Destinos del oxalacetato. Regulacidn reciprosa
de la glucdlisis y la gluconeogénesis. Ciclo de Cori. Actividad lactato deshidrogenasa. Isoenzimas. :

Xl Destino alternativo de la glucosa 6-fosfato. Ruta pentosa fosfato; fases oxidativa y no oxidativa. Actividadizs
transcetolasa y transaldolasa en la union reversible enire la ruta pentosa fosfato y la ruta glucolitica.
Necesidades celulares de NADPH, Ribosa 5-fosfato y ATP e interrelacién entre las rutas pentosa fosfaio
glucolitica y gluconeogénica.

Xl Fotosintesis. Radiacién electromagnética. Reaccidon de Hill. Ordenamiento vectorial de los ensamblis
fotosintéticos. Dador de slectrones, extraccion secuencial segura, generacion de ROS, flujo lineal de electrones y
generacién del PMF en cloroplasto. Principal contribuyente del PMF. Experimento de Jagendorf. ATP sintasa.
Fotofosforilacion. Flujo ciclico de electrones. Fotofosforilacion ciclica. Ciclo de Calvin. Fijacion de CO,. Actividad
ribulosa 1,5 bifosfato carboxilasa/oxigenasa. Reduccion del 3-fosfoglicerato. Regeneracion de la ribulosa 1,5
bifosfato. Sintesis de sacarosa y almidén. Regulacidn de la fotosintesis. Tioredoxina, acople entre oferta (e
electrones de alto potencial y actividad del ciclo de Calvin. Condiciones en el estroma para la activacion de la
ribulosa 1,5 bifosfato carboxilasa. Regulacion de las actividades relativas de los fotosistemas | y 1l. La luz conio
sustrato y fotoinhibicién. Transporte de electrones fotosintético y regulacion de la expresion genética. Actividad
fosfoenolpiruvato carboxilasa, ruta C,, separacion espacial y acotamiento de la fotorespiracion. Separaciun
temporal: plantas CAM. Ruta C4 en una sola célula.

Xl Metabolismo del glucégeno. Glucogenolisis. Glucogénesis. Actividades enzimaticas involucradas en la
degradacién y en la sintesis de glucdgeno. Sintesis de! precursor activado en la sintesis de glucégeno.
Regulacidn coordinada de la degradacién y de la sintesis de glucégeno. Hormonas y receptores. AMPc, proteiia
quinasa y fosfoproteina fosfatasa en el control reciproco de las actividades glucégeno fosforilasa y glucdgeno
sintasa. L. Leloir, Lectura Nobel de Quimica del afio 1970.

XIV Lipidos. Triacilglicerol. Acidos Grasos. Fosfolipidos. Esfingolipidos. Colesterol. Degradacion de los acid)s
grasos. Experimenio de Knoop. Activacion de los acidos grasos, mecanismo. Secuencia recurrente e
reacciones en la oxidacion de los dcidos grasos. Biosintesis de acidos grasos. Actividad acetil-CoA carboxilasa,
mecanismo. Precursor activado y secuencia recurrente de reacciones en la sintesis de acidos grasos. Fuent :s
de NADPH. Proteina muitifuncional 4cido graso sintasa, mecanismo. Regulacién reciproca de la sintesis y la
degradamén de los acidos grasos. Intermediario activado en la sintesis de fosfolipidos. Cascada fosfatidilinosi ol
y mensajeros intracelulares. Diacilglicerol: generacién y consumo. Ceramida, acido araquiddnico, lsopenteul
pirofosfato y colesterol como moléculas precursoras en biosintesis.
XV Aminodcidos. Degradacién. Destinos del grupo alfa amino y esqueletos carbonados resultantes. Fosfato de
piridoxal en actividad aminotransferasa. Actividad glutamato deshidrogenasa con especificidad para NAD". &
NADP*. Destinos del NH," formado. Fijacién y asimilacién del nitrégeno en biomoléculas. ACtIVIdadPS
enzimaticas en la fijacién de! N,. Incorporacién del NH," en biomoléculas. Actividades: glutamato deshidrogenasa
con especificidad para NADPH, glutamina sintetasa y glutamato sintasa. Biosintesis de aminoacidos. Fuentes ile
los esqueletos carbonados. Sintesis de aminoacidos aromaticos. Triptofano sintasa: nanomaquina biolégic
canalizacion del sustrato. Glutamina amidotransferasas, dominios estructurales. Regulacién de la sintesis
aminodcidos por inhibicién feedback: secuencial; enzimas miltiples; concertada; acumutativa. Regulacion de I|as
actividades glutamina sintetasa y glutamato deshidrogenasa. NR1, niveles de glutamina y alfa cetoglutarato en|la
reguiacion de la transcripcion en procariotas. Respiracion y asnmllamon de nitrégeno. i

9

XVI Acidos Nucleicos. Formacion de los precursores activados en biosintesis de acidos nucleicos. Actividadzs
PRPP sintetasa y Amido fosforibosil transferasa. Destinos de PRPP. Relacion sustrato rec;proca inhibicin
feedback secuencial y acumulativa en la regulaciéon de la biosintesis de nucledtidos de purina. Sintesis Je
desoxirribonucleotidos. Control de la actividad catalitica y de la especificidad de sustrato en ribonucledtijo |
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reductasa. Deduccién de la direccién de sintesis en dcidos nucleicos a partir del precursor activado y cel |
mecanismo de formacion de la unién fosfodiéster. Replicacion del DNA: experimento de Meselson y Stahl.
Observacion de De Lucia y Cairns (afio 1969) y DNA polimerasa lil. Actividades cataliticas y roles de las DMNA
polimerasas I, Il y Iil. Mg** en el mecanismo catalitico. Actividad DNA ligasa. RNA polimerasa y productos de a
transcripcion en procariotas y en eucariotas {corte-empaime; corte-empalme alternativo). H. Temin, DNA provir,. s
y sintesis de DNA — RNA dirigido, transcriptasa reversa. Correccidn cinética y frecuencia de error en sintesis ce
acidos nucleicos. ;

XVI Biosintesis de proteinas. Actividades aminoacil-RNAt sintetasas y GTPasa de EF-Tu. Estructura dl
ribosoma y actividades peptidil transferasa y esterasa. Deduccién de la direccién de sintesis en proteinas a
partir del precursor activado y del mecanismo de formacién de la unién peptidica. Afio 2009, el ribosoma llega @l
Nobel, consideraciones de M. Rodnina. Frecuencia de error, compromiso entre costo cinético y sintesis dz
proteinas funcionales; RNAt, discriminacién entre una interaccidn correcta y una incorrecta, mecanisma
decodificador, correccién y ajuste inducido. Médulo funcional: el ribosoma como una maguina macromoiecular.

!
XVl Hormonas. Naturaleza quimica. Receptores de membrana e intracelulares. Deteccion de receptores
mediante ensayos funcionales. Diferentes sistemas de transduccién de serales en la respuesta metabdlica
coordinada. Segundos mensajeros: AMP ciclico, GMP ciclico, diacilglicerol, inositol trifosfato, iones calcic.
Receptores asociados a actividad tirosina quinasa. Efecto en la actividad enzimatica. Interaccién receptcr
intracelular-hormona y efecto sobre ia transcripcion. Hormonas en la regulacién de procesos fisioldgicos en
plantas.

XIX Regulacién metabdlica. Regulacion de la actividad enzimatica y de los niveles de enzima en el control ¢
integracion de los eventos moleculares. Flujo y andlisis del control metabélico, consideraciones de P. Srere y de:
N. Kruger y R. Ratcliffe.

XX Sistema inmune. Estrategia en proteccién inmune. Mecanismos de inmunidad, células T ayudantes, células;
B, anticuerpos, generacién de anticuerpos, interaccién antigeno-anticuerpo, inmunidad mediada por células
células T citotdxicas.

Semana Descripcion

1 Contenidos 1 y 1.

Contenidos Il y IV. Practico: pH y grupos ionizables en moléculas biolégicas. _
Estados de lonizacién. H

Contenido V. Practico: Preparacién de extractos biologicos y cuantificacién de,
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3 proteinas.
Practico: Extraccién de DNA (ADN) a partir de bacterias, purificacién y medicién. i
Contenidos V1 y VII. Practico: Registro de velocidades en un proceso espontaneo no.

4 catalizado y_mediado por una actividad enzimatica. |
Contenido VIII. Practico: Obtencién y medicion de actividad afcohol deshidrogenasa :

5 de levadura. g
Contenido IX. Préctico: Continuidad de la glucélisis y una posibilidad: fermentacién

6 lactica.

7 Contenidos X y XI. Primer Parcial. i
Contenido Xli. Préctico: Obtencién de ia enzima fosfatasa alcalina de higado de]

8 mamifero y determinacion de Ky ¥ Vi N
Contenidos Xill. Practico: Potencial de transferencia del grupo fosfato. Obtencion,

9 purificacion y medicién de actividad creatina quinasa/ arginina quinasa usando un

ensayo acoplado continuo. )
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Contenido XIV. Practico: Generacién de electrones de alto potencial en una de lais |
etapas del ciclo del acido citrico. Obtencién y medicion de actividad malato

10 deshidrogenasa. Especificidad de sustrato: L- malato. Cambio de energia libre coro
criterio de espontaneidad: medicion de actividad malato deshidrogenasa mediante
un ensayo continuo que registra aumento de absorbancia a 340 nm.

Contenido XV. Practico: Circuitos que controlan ei operon lac (J. Miller, 1992):

11 niveles de RNAm y sintesis de proteinas (niveles de actividad beta galactosidasa)
expresados como AAbs/min mediante un ensayo continuo. ]

12 Contenido XVI. Segundo Parcial.

13 Contenido XVII

14 Contenidos XVIIl y XIX

15 Contenido XX. Recuperatario del Primer y Segundo Parcial.

IV. Bibliografia:

Bibliografia Basica

- J. Berg, J. Tymoczko, L. Stryer. 2009 (original 2007) Bicquimica. Sexta Edicién. Editorial Reverte.
.-D. Nelson. M. Cox . 2004. Lehninger Principles of Biochemistry. Fourth Edition. W.H. Freeman

-Lodish.Berk.Matsudaria.Kaiser.Krieger.Scott.Zipursky.Darnell. 2003 Molecular Cell Biology. Fifth Edition. W H.
Freeman.

- T. McKee y J.R. McKee. 2003. Bioquimica. l.a Base Molecular de la Vida. Tercera Edicién. McGraw-HIL L-
INTERAMERICANA.

- J. Berg.J. Tymoczko.L. Stryer. 2002. Biochemistry. Fifth Edition. W.H. Freeman

.- Price and Stevens. 1899. Fundamentals of Enzymology. The Cell and Molecular Biology of Catalytic Proteins.
Third Edition. Oxford University Press.

.~ W, Elliot & D. Elliot. 1997. Biochemistry and Molecular Biology. Oxford University Press. l
.- L. Stryer. 1995. Biochemistry. Fourth Edition. W.H. Freeman. |
.- R. Scopes. 1993. Protein Purification. Principles and Practice. Third Edition. Springer-Verlag New York, Inc. :.;
.- Darnell.Lodish.Baltimore.1990. Molecular Cell Biology. Second Edition. Scientific American Books. .
-L. Stryer.1988. Biochemistry Third Edition. W. H. Freeman i

.- A.L. Lehninger. 1981. Bioquimica. Las bases moleculares de la estructura y funcion celular. Segunda Ediciéj;m.
Ediciones Omega. q

.- Dixon and Webb. 1979. Enzymes. Third Edition. American Press. i

.- Trends in Biochemical Sciences

.- The Journal of Biological Chemistry J
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.- Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America
- Philosophical Transactions of The Royal Society B Biological Sciences.

- Enzyme Database — BRENDA The Comprehensive Enzyme Information System
- ExPASy-Enzyme Database

- KEGG Database for Enzyme Nomenclature

- IUMB ENZYME Nomenclature

Bibliografia Complementaria
- E. Harlow and D. Lane. 1999. Using Antibody: A Laboratory Manual. CSHL PRESS.

coli and Related Bacteria. CSHL PRESS.

- H.N. Christensen y G. Palmer. 1980. Cinética Enzimatica. Editorial Reverté, S.A.
- Proceedings of the Royal Society Biological Sciences
- Biochemical Journal

- Cell

-The EMBO Journal

-EMBQ reports

- Febs Letters

-Journal of Bacteriology

-The Journal of General Physiclogy

-Biophysical Journal

-The Journal of Cell Biology

-The Journal of Experimental Medicine

-The Journal of Experimental Botany

-The FASEB Journal

.~ Athel Cornish-Bowden. 1999. Basic Mathematics for Biochemists. Second Edition. Oxford University Press.

- J.H. Miller. 1992. A Short Course in Bacterial Genetics. A Laboratory Manual and Handbook for Eschericiia

. Sambrook.Fritsch.Maniatis. 1989. Molecular Cloning. A Laboratory Manual. Second Edition.CSHL PRESS.

.~ M.F.Hipkins. N.R. Baker. 1986. Photosynthesis. energy transduction. a practical approach. {RL PRESS.
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-Plant Physiclogy
-Nature
-Science

-Nobel Prize in Chemistry  hitp://nobelprize.org/nobel_prizes/chemistr

-Nobel Prize in Physiology or Medicine http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/

V. Metodologia de Enseiianza:

Se impartiran clases tedricas y practicas.
Clases tedricas: A partir de la informacién seleccionada se planifica la clase, que consta de:

- Introduccion: Descripcion del tema a abordar.

- Desarrollo: Andlisis de la informacién seleccionada. Uso combinado de pizarrén, proyeccién de diapositivas --ef
: visualizacion de estructuras de biomoléculas-, lectura e interpretacion de escritos con graficos, figuras y tablas.
Incorporacion / consulta de bibliografia con observaciones que constituyeron pruebas soporte a la creacién clel
conocimiento en e! tema considerado.

En la dindmica de la presentacion se incorporan preguntas y problemas.

- Repeticién de la descripcion del tema.

Clases practicas: en laboratorio.

VI. Condiciones para la aprobacién del cursado de la asignatura

Haber asistido al 85% y haber aprobado el 75% de los Trabajos Practicos. .
Aprobar 2 (dos) examenes parciales o sus respectivos recuperatorios. En caso de no lograrlo, pedra rendir un
recuperatorio final que abarque los contenidos del o de los parciales desaprobados siempre y cuando haya |
aprobado por o menos un parcial 0 su recuperatorio.

Vl. Condiciones para la aprobacién de la asignatura

:
]
]
i
i
)
i

El alumno que haya cursado la asignatura debera rendir e} examen final, segin lo establecido en el Reglamer[to

Académico vigente. , )
Examen libre: de acuerdo a lo establecido en el Reglamento Académico vigente, articulo 83.
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Vigencia de este programa

Afio Firma Profesor responsable
2923!124)1 4 &&{méﬂ@ % 5‘3’ Eduardo D. Fernandez
OIHA Y
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Secretaria P};é%mico Facultad Jefe de Departamento Cuordmador Comision
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