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Recientes avances en el estudio de las porfirinas y vias metabélicas relacionadas.

Metabolismo de porfirinas y hemo y su relacion con otras vias metabolicas.

Enzimas del camino biosintético del hemo: & amino levilico sintetasa, 8 amino levulico
dehidrasa, uroporfirindgeno 1 sintetasa, uroporfirinogeno TII cosintetasa, uroporfirinogeno
decarboxilasa, coproporfirinogeno oxidasa, metalquelatasa. Catabolismo del hemo.

Biosintesis de tetrapirroles en distintos organismos.

Biosintesis del hemo, clorofila y vitamina B-12. Pigmentos biliares. Estudios en mamiferos,
vegetales, algas y bacterias. Participacion de tetrapirroles y proteinas hémicas en distintas
vias metabolicas.

Regulacién de la biosintesis de tetrapirroles.

Modulacién de la biosintesis del hemo por distintos mecanismos: control por hemo,
regulacion por enzimas hémicas, rol de los iones metalicos y de drogas sobre distintas
enzimas del camino metabolico del hemo. Secuencias génicas que unen hemo con funcion
regulatoria. Degradacion del hemo por drogas porfirinogénicas.

Porfirias y porfirinurias.

Porfirias humanas: hepaticas y/o eritropoyéticas. Estudios enzimaticos. Morfologia
hepatica normal y patologica. Hepatopatias porfiricas. Cirrosis alcohélica.  Neurosis
hepatica: mecanismos celulares e implicancias clinicas. Porfirias hepaticas agudas. Porfirias
hepaticas cronicas. Saturnismo. Efecto neurotdxico de precursores de porfirinas.

Porfirias experimentales

Mecanismo de porfiria hepatica inducida por Hexaclorobenceno, TCDD y otros
compuestos aromaticos polihalogenados. Mecanismo de accion de la alil isopropil
acetamida (AIA) y del 3-5 dietoxicarbonil-1-4- dihidrocolidina (DDC) sobre enzimas del
camino biosintético del hemo. Influencia de hormonas y del hierro sobre la porfiria
experimental. Efectos de drogas porfirinogénicas sobre: el metabolismo de esteroides y del
acido araquidonico en su ruta ciclica a prostaglandinas y en su ruta no ciclica, sobre el
sistema nervioso central y sobre el transporte de glucosa.

Citocromo P-450. Metabolismo de drogas.

Isoenzimas del Citocromo P-450. Funciones. Formacion de radicales libres. Peroxidacion
de lipidos. Hidroxilacion de esteroides (efecto de drogas porfirinogénicas). Formacion de
metabolitos del acido araquidonico dependientes del Citocromo P-450. Efecto de
inductores de porfiria.

Rol de las porfirinas como fotosensibilizantes.

Su uso en la deteccion y quimioterapia del cancer. Papel de las porfirinas como insecticidas.
herbicidas y bactericidas.

Metodologia

Biologia molecular aplicada al estudio de porfirias. Terapia génica por retrovirus en
distintas enfermedades, incluyendo porfiria. Mutagénesis sitio dirigida. Técnicas
electroforéticas para estudiar el polimorfismo génico de enzimas del camino metabélico del
hemo. Busqueda bibliografica. Estrategias alternativas para el estudio de porfiria: estudios
enzimaticos, metabolicos, fisico-quimicos, moleculares, morfologicos, inmuno-quimicos,
etc.
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