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06/11/2023

VISTO:

La nota presentada por la Direccion del Departamento de Quimica Biol6gica, mediante
lacual elevalainformacion del curso de posgrado Seminarios de Fisiologiay
Bioquimica Enddcrina para el afio 2023,

CONSIDERANDO:
lo actuado por la Comisién de Doctorado,
lo actuado por este Cuerpo en la sesion realizada el dia 06 de noviembre de 2023,

en uso de las atribuciones que le confiere el Articulo 113° del Estatuto Universitario,

EL CONSEJO DIRECTIVO DE LA FACULTAD

DE CIENCIASEXACTASY NATURALES



RESUELVE:

ARTICULO 1°: Aprobar € dictado del curso de posgrado Seminarios de Fisiologiay
Bioquimica Enddcrina de 133 horas de duracion, que sera dictado por la Dras. Patricia S.
Cuasnicu y Mirta Schattner con la colaboracion de las Dras. Flavia Saraviay Patricia
Saragueta.

ARTICULO 2°: Aprobar el programadel curso de posgrado Seminarios de Fisiologiay
Bioguimica Endocrina que como anexo forma parte de la presente Resolucién, para su
dictado en el segundo cuatrimestre de 2023.

ARTICUL O 3°: Aprobar un puntaje méximo de cinco (5) puntos parala Carrera del
Doctorado.

ARTICUL O 4°: Establecer que el presente curso no seré arancelado (CATEGORIA 1).

ARTICUL O 5°: Disponer que, de no mediar modificaciones en el programa, la carga
horariay el arancel, el presente Curso de Posgrado tendré una vigencia de cinco (5) afios
apartir de lafecha de la presente Resolucion.

ARTICUL O 6° Comuniquese atodos |os Departamentos Docentes, ala Direccion de
Estudiantes y Graduados, alaBibliotecade laFCEyN y ala Secretaria de Posgrado con
copiadel programaincluida. Cumplido, pase QBIOLOGICA#FCEN y resérvese.



ANEXO

PROGRAMA

Modulo 1: Transduccion de Sefides y Regulacion Hormonal

Interaccién Ligando-Receptor. Tipos de ligandos y tipos de receptores. Receptores de
tipo tirosina quinasas y sus mecanismos de activacion y sefializacién. Su asociacion con
cancer.

Utilizacion de inhibidores de diferentes vias. M ecanismos de resistenciay mecanismos
compensatorios asociados. Receptores asociados a proteina G (GPCR) y sus
mecanismos de accién. Vias dependientes e independientes de la proteina G.

Concepto de ligandos sesgados, eficacia pluridimensional y su utilizacion en
farmacologia. Receptores nucleares y sus vias de sefializacién. Receptores a hormonas
esteroideas. Receptor a glucocorticoide y su funcién en la adipogénesis. Laglicosilacion
citoplasmaticay nuclear como mecanismo regulador de la sefializacion en procesos
fisiologicosy patologicos. Papel de la O-GlucosilNAcetilacion (O-GIcNAC) en estos
procesos y su funcién como posible blanco terapéutico.

Envejecimiento y vias de sefializaci 6n asociadas. Péptidos como moduladores de |a edad
biol6gicay de la senescencia en modelos de piel humanos. miRNASsYy laregulacion de
las vias de sefializacion. Interaccion de la via de sefidlizacion de MAPK/ERK y los
miRNA en diferentes patol ogias.

Modulo 2: Cancer y hormonas

Inmunidad antitumoral: Generalidades de |a respuestainmune. Inmunovigilanciae
inmuno-edicién de células tumorales. M ecanismos efectores en lainmunidad
antitumoral. Mecanismos de escape empleados por las células tumorales. Inmunoterapia
basada en el empleo de anticuerpos modificados por ingenieria genética. Anticuerpos
quimerizados y humanizados. Empleo de anticuerpos blogueantes de puntos de control
inmunoldgico. Terapias de transferencia adoptiva de linfocitos T con receptor quimérico
de antigeno (CAR T cells).

Céancer. Definicion. Estadisticas globales. Mortalidad & Incidencia. Cancer en la
Argentina. Datos del INC. Tumorigénesis. Hallmarks of Cancer. Cancer de mama.
Tumorigénesis Mamaria: desde lalesion premaligna hasta el desarrollo de metéstasis.



Metéstasis: “Dormancy”. Clasificacion del cancer de mama. Estratificacion clinica de
tumores: Con receptores hormonales, triples negativosy HER2+. Clasificacion
molecular del cancer de mama (PAM50): Subtipos Luminal A, Luminal B, HER2+,
“Basdl like” y “Claudin-low”. Tumores HER2+. Caracteristicas y tratamientos actuales.
Métodos de diagndstico: IHQ y FISH. Terapia dirigida: anticuerpos monoclonales
(trastuzumab, pertuzumab). Tumores Triples negativos. Caracteristicas y tratamientos
actuales. Clasificacion molecular “TNBC type-4”. Terapias actuales. Tumores
luminales. Receptores hormonales de estrogenos y progesterona. Luminales A 'y
luminales B. Prondstico y sobrevida. Receptores esteroides. Caracteristicas generales.
Terapia endocrina: Moduladores selectivos del Receptor de Estrégenos (SERMS),
Degradadores selectivos del Receptor de Estrogenos (SERDS), inhibidores de Aromatasa
(IA). Resistencia endocrina: mutaciones activantes del gen ESR1, vias de sefializacion
aternativas (MAPK, FGFR, PI3K, AKT, HER2, EGFR). Terapias ya utilizadas para
tumores metastasi cos: inhibidores de CDK (ribociclib, palbociclib), inhibidores de RTK,
SERDs (Fulvestrant), inhibidores de PI3K (Alpelisib). Busqueda de blancos
terapéuticos. Terapias personalizadas. Model os preclinicos. Lineas Celulares. Cultivos
primarios. Modelosin vivo: Trasplantes alogénicosy xenotransplantes. Uso de ratones
inmunosuprimidos (Nude, SCID, NSG). Patient Derived Xenografts (PDXs) en cancer
de mama. Modos de inoculacion: Fat Pad mamario. Inyeccion intraductal (MIND).
Consideraciones para el desarrollo de PDXs. Uso y aplicaciones de PDXs en cancer.

Células madre mesenquimal es de médula ésea, caracterizacion fenotipicay funcional a
saber: regulacién de la hematopoyesis, plasticidad, actividad inmunorregulador
(inmunosupresion e inflamacion), actividad pro-tumoral, autofagia. Fibroblastos
asociados al tumor, en particular de mama, caracterizacion fenotipicay funciénal a
saber: pro-tumoral, plasticidad e inmunoregulacion. Importanciadel microbiomaen e
tumor primario de pacientes con cancer de mama, en particular bacteriano, estudiando su
papel en el crecimiento del tumor por un efecto directo sobre la célulatumoral o sobre
las células del sistemainmune del microambiente tumoral. Mecanismos. Tratamiento
gue hacen blanco en las células madre mesenquimales, fibroblastos asociados a tumor y
bacterias.

Modulo 3: Neurobiologiay Biologiadel Comportamiento

Tipos celulares y neurotransmision: 1. Tipos celulares. Funciones de los tipos celulares
no-neuronales del SNC. Gliogénesis, 2. Concepto de Unidad, neurovascular, Barrera
Hematoencefdlica. 3. Sinapsis quimicasy eléctricas. Generalidades sobre la sintesis,
almacenamiento, liberacion, interaccion con receptores y remocion de mediadores
quimicos sinapticos. 4.Neurotransmision central: aminoacidos. 5.Regulaciony
plasticidad sinaptica: Receptores presingpticos. Regulacion hacia arribay hacia abajo de



los receptores postsinapticos. Potenciacion de largo plazo. 6. Particularidades de la
transmision quimica mediada por péptidos, éxido nitrico y otros mediadores atipicos. 7.
Mielina: estructuray funcién en SNC. Diferencias con Sistema Nervioso Periférico.
Tipos celulares involucrados. M ecanismos generales de remielinizacion.

Neuroendocrinologia: El hipotdlamo como centro coordinador de respuestas

homeostéti cas que involucran |os sistemas nervioso auténomo, endocrino y la conducta:
Eje Hipotdlamo-Hipofiso-Gonadal. Neurona GnRH. Gonadotrofinas. Regulacion por
kisspeptina. Participacion de |os esteroides gonadales. Perturbadores Enddcrinos.
Exposicién perinatal a perturbadores enddcrinosy efecto sobre el ge Hipota amo-
Hipofisario.

Bases celulares de |esiones vascul ares, enfermedades degenerativas y desmielinizantes
del SNC: Mecanismos fisio patogénicos de las neuropatol ogias mas preval entes:
isquemia, hipoxia, injuriatraumética, neurodegeneracion, procesos desmielinizantes.
M ecanismos de neuro proteccion.

Aprendizaje y memoria. funciones gjecutivas, emociones. Complejo amigdalino y
ansiedad. Corteza prefrontal. Planeamiento y control € ecutivo del comportamiento.
Memoria de trabajo. Aprendizaje asociativo y no asociativo. Condicionamiento clasicoy
operante. Memoria declarativa (episodicay semantica) y procedural. Compartimientos
mnésicos de corto y largo plazo y consolidacién de lamemoria. Rol del hipocampo. Rol
del complejo amigdalino. Ejemplo: Comparacion de dos tests conductual es empleados
paraevaluar la conducta de tipo ansiosa en roedores.

Modulo 4: Reproduccién

Espermatogénesis. Estructura del espermatozoide. Proceso de maduracion epididimaria.
Ovogénesis. Maduracién y transporte del ovocito. Estructura del ovocito. Transporte del
espermatozoide en €l tracto de la hembra. Capacitacién, hiperactivacion y reaccion
acrosomal. Fertilizacion en mamiferos: penetracion del cumulus oophorusy zona
pellucida, fusion con el oolema. Activacion del ovocito. Polispermia. Anticoncepcion
masculina.

Fisiologia del ovario en Mamiferos: Foliculogénesis. Mecanismo de seleccion del
foliculo dominante. Funcién de FSH, receptores de gonadotrofinas (FSH y LH), y
factores de crecimiento involucrados en la regulacion autocrinay paracrinadel ovario.



Atresiafolicular-Apoptosis. Teoriados células- dos gonadotrofinas. Esteroidogénesis
Ovaérica: sintesis de progesterona, androgenos y estrogenos. Ciclo estral y menstrual.
Retroalimentaci on positivay negativa del estradiol. Regulacion de la ovulacion: pico
preovulatorio de estradiol y pulsos de gonadotrofinas FSH y LH. Funcion de la hormona
antimulleriana. Luteinizacién y funcién del cuerpo |Gteo. Lutedlisis. Mecanismos que
regulan el inicio de la prefiez y embarazo. Anticonceptivos femeninos.

Regulacién autocrinay paracrina de las diferentes poblaciones sométicas del testiculo
(células de Leydig, células de Sertoli, células peritubul ares, mastocitos y macréfagos)
por neurotransmisores y neurohormonas. Alteraciones estructurales y funcionaes de las
diferentes poblaciones sométicas del testiculo (células de Leydig, células de Sertali,
células peritubulares, mastocitos y macrofagos) en situaciones de infertilidad de origen
idiopatico; efectos beneficiosos de lamelatonina. Alteraciones estructuralesy
funcionales de las diferentes poblaciones sométicas del testiculo (células de Leydig,
células de Sertali, células peritubulares, mastocitos y macréfagos) durante el proceso de
enveecimiento testicular; efectos beneficiosos de la melatonina.

Desarrollo folicular y luteal del Ovario. Reserva ovérica. 2) Apoposis ovaricay sus
mecanismos moleculares g implican los miembros de laflia BCL-2.3) Desarrollo de
nuevos vasos sanguineos. Estabilidad vascular. Hialinizacion de la vasculatura, 4)
Envejecimiento ovarico prematuro natural o inducido por toxicos, fibrosis cortical e
inflamacion. 5) Estrés oxidativo y sistemas de enzimas antioxidantes (SOD, CAT, etc.),
5) Angiogénesis ovéricay patologias ovéricas asociadas a ateraciones en la
angiogénesis. Sindrome de Ovario Poliquistico (PCOS), Sindrome de Hiperestimulacion
ovéarica (OHSS), Sindrome metabdlico y FOP (falla ovarica prematura). Desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas.

6) Modelos in vitro, in vivo y ex vivo desarrollados en raton. M odel os con biopsias
ovéricas humanas.

Regul acion genomica especifica del endometrio humano. Abordajes globales del
posicionamiento de los factores de transcripcion receptor de progesteronay estradiol en
las células de endometrio y su relacién con su desregulacion en patologias como el
cancer de endometrio. Regulacion transcripcional: relacién entre enhancersy
promotores, caracterizacion de la estructura 3D de la cromatinay modificaciones
epigenéticas especificas de endometrio.

Los alumnos que cursan la Materiallevan a cabo las siguientes actividades:



1) Participacién en los seminarios semanal es que son presentados durante todo el afio en
e Ingtituto de Biologiay Medicina Experimental (IBY ME) tanto por investigadores de
lainstitucion (seminarios internos) como por invitados de otros centros u otros paises
(seminarios externos). Total 32-36 seminarios anuales.

2) Participacion en las clases dictadas por investigadores del IBY ME, expertos en cada
unade las grandes cuatro areas antes mencionadas, presentadas al inicio de cada médulo
amodo introductorio de cada &rea. Programa detallado presentado en hojas previas.

3) Presentacion de tres seminarios cada uno sobre articul os seleccionados por los
investigadores de cada gran area (listado de bibliografia adjuntado oportunamente) y
asignados alos alumnos de modo tal que sean preferentemente en éreas diferentes a
area de trabajo del alumno.

4) Participacion en las discusiones correspondientes a todos |os seminarios presentados
por los restantes alumnos.

Los alumnos son evaluados a través de sus presentaciones orales y de dos examenes
parciales escritos incluyendo preguntas tipo problemas correspondientes alas clases
dictadas y atodos |os seminarios presentados en |os 4 médul os.
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