NOTA: ESTE PROGRAMA DEL CURSO TRONCAL CORRESPONDE AL QUE SE DICTO EL AÑO 2011. SU ESTRUCTURA SERÁ MODIFICADA PARA EL DEL AÑO 2012. EN LO GENERAL SE MANTENDRA EL CONTENIDO, PERO SE DARA SOLO EN EL PRIMER SEMESTRE, DE FORMA INTENSIVA.
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AÑO 2011

1. Información general:

Carácter asignatura: Obligatorio

Horas Presenciales/semana: 6

Horario: 
Martes: 14.30-17.30

Jueves: 14:30-17:30

Evaluación:
Prueba 1
15%

Prueba 2 
15%

Prueba 3 
15%

Prueba 4
15%

Seminarios 
20%

Minitesilla
20%

Requisitos asistencia

Clases 
80%

Seminarios 100%

Lugar: Sala Mitzy Canessa, Edificio Biología/Milenio, Facultad de Ciencias.

2. Coordinadores del curso:

1er Semestre: Dra. Cecilia Vergara y Dr. Alvaro Glavic
2º Semestre: Drs. Juan Fernández y Alejandro Roth
3. Descripción del curso

El curso Troncal, con sus dos semestres de Biología Molecular y Estructural de la Célula I y II es un curso obligatorio para los estudiantes del programa de Biología Molecular Celular y Neurociencias (BMCN). El primer semestre (capítulos del I y VII) se refieren a aspectos básicos de la función celular: las proteínas y su estructura, el genoma y su actividad, el ciclo celular y la organización subcelular. En la segunda parte del curso (capítulos del VIII al XIII) se analizará la forma en que las células interactúan con su entorno y con otras células, cómo se organiza y cómo se regula el metabolismo celular. Se analizará en profundidad el desarrollo de sistemas neuronales y se estudiará cómo las células se integran para formar organismos multicelulares altamente complejos. Por último se entregará una visión actualizada del sistema inmune de mamíferos y algunas nociones sobre las particularidades del funcionamiento de células vegetales. 

La filosofía detrás del curso es descubrir los conceptos básicos que han dado origen al conocimiento actual e integrar estos conceptos a los problemas actuales en investigación en los diferentes campos de la Biología.

El conocimiento y los conceptos adquiridos en este curso debieran ser la piedra angular para poder profundizar en temas específicos que sean del interés de los estudiantes del programa de BMCN. Así, este curso pasa a ser una actividad que cubre de manera transversal áreas como Neurociencias, Biología Celular, Biología Estructural, Fisiología Celular, Biofísica, Biología del Desarrollo, Inmunología, Biología Vegetal, más otros temas que puedan ser del interés de los alumnos. Este es un curso de carácter avanzado, que considera que los estudiantes tienen como base los conceptos expuestos en el texto Molecular Biology of the Cell, (Alberts edición 2009). Esperamos que los alumnos sean capaces de generar explicaciones de algunos fenómenos moleculares con base en conceptos como difusión, equilibrio, entropía.

Las notas de participación se otorgan considerando que los alumnos no son receptores pasivos de los conocimientos expuestos y que deben estudiar con anterioridad a las clases y seminarios, para lo cual pueden hacer uso del libro texto base o de revisiones bibliográficas adecuadas. Dicho estudio deberá reflejarse en su capacidad de participar de las clases, ya sea haciendo preguntas atingentes al expositor o profundizando en los temas expuestos.

La aprobación del curso troncal será con promedio 5 considerando ambos semestre, y en ningún caso se aprobará si el estudiante tuviese un promedio parcial (primer o segundo semestre) bajo 4. 
LOS TEMAS A DESARROLLAR EN EL CURSO COMPLETO SON LOS SIGUIENTES:

PRIMER SEMESTRE

Capítulo I:     Organización general de una célula eucarionte. Ciclo celular y mitosis, Núcleo;  organización del DNA y expresión génica.

Capítulo II: 
Biología Estructural

Capítulo III:
Retículo endoplasmático y síntesis de proteínas; rutas secretorias; función del    aparato de Golgi. 

Capítulo IV:
Endocitosis. 

Capítulo V: 
Origen de organelos y plastidios. Metabolismo Energético. Incorporación de      proteínas a diferentes organelos.

Capítulo VI:
Movimiento y cambios de forma celular.
Capítulo VII: 
Aspectos celulares y moleculares del transporte citoplasmático.
SEGUNDO SEMESTRE

Capítulo VIII: Señalización intracelular

Capítulo IX: 
Organización y Regulación Metabólica

Capítulo X: 
Desarrollo de Organismos Multicelulares (animales y plantas)

Capítulo XI: 
Sistemas Neuronales

Capítulo XII: 
Transducción sensorial

Capítulo XIII:
El sistema inmune (animales y plantas)

4. Seminarios

En las sesiones destinadas a los seminarios bibliográficos se discutirán 1, 2 o más artículos relacionados con las materias tratadas en la clase respectiva, elegidos por el profesor responsable del seminario, en la modalidad que éste disponga. Es obligación de todos los alumnos haber revisado todos los trabajos. Cada profesor y los coordinadores del curso evaluarán la participación de los estudiantes en cada sesión de seminario.

PRIMER SEMESTRE

CAPITULO I. Organización general de una célula eucarionte. Ciclo celular y mitosis, Núcleo;  organización del DNA y expresión génica.

15/03 Bienvenida y breve discusión sobre el contenido y propósito del curso.

15/03 Sesión 1: Organización general de una célula eucarionte. Ciclo celular y mitosis. Dr. Alvaro Glavic, Dr. Juan Fernandez.

Estructura del citoplasma y núcleo en la célula viva y fijada durante la interfase y mitosis. Regulación del ciclo celular y mecánica de la división celular. 

17/03 Sesión 2: Estructura del núcleo y de la cromatina. Dr. Alvaro Glavic.

Poros nucleares y transporte núcleo-citoplasma. Organización de la cromatina interfásica y mitótica. Cromosomas politénicos y plumulados. Factorías de replicación y transcripción.

22/03 Sesión 3: Regulación transcripcional. Dr. Miguel Allende.

La mecánica basal de la transcripción en eucariontes, la integración de múltiples factores sobre el promotor y la RNA Polimerasa II. La activación transcripcional requiere eventos secuenciales coordinados en el tiempo. Modelos de activación y técnicas de análisis de la expresión génica in vivo. Coordinación de la transcripción con procesamientos subsecuentes del mRNA.

24/03 Sesión 4: RNAs no codificantes Dr. Alvaro Glavic.

RNA no-codificantes: un cuestionamiento al Dogma Central de la Biología."Genes" y capacidad codificante de genomas. MicroRNAs, siRNAs y piRNAs. Ejemplos sobre función y roles regulatorios.

29/03 Sesión 5: Procesamiento del mRNA. Dr. Miguel Allende

Los tipos de procesamiento y las proteínas que los regulan. El procesamiento alternativo (splicing) y la generación de la diversidad proteica. Regulación del splicing: paralelos y diferencias con regulación transcripcional.

31/03 Sesión 6: Seminarios: Dr. Alvaro Glavic y Dr. Miguel Allende

05/04 Sesión 7: Prueba #1 (Sesiones 1- 6).

CAPITULO II. BIOLOGIA ESTRUCTURAL

07/04 Sesión 8: Estructura e interacciones físicas que determinan las propiedades de las proteínas. Dr. Jorge Babul

Introducción. Estructura y función de las proteínas. Estructura de las proteínas globulares y actividad catalítica. Regulación de la actividad de las enzimas: aspectos estructurales.

Proteínas globulares: composición de aminoácidos. Estabilización de las proteínas: entropía conformacional. Estado desplegado y plegado. Los aminoácidos como componentes de las enzimas. El enlace peptídico y limitaciones al plegamiento. Gráficas de Ramachandran. Niveles de organización. Motivos estructurales, dominios, subunidades. Interacciones responsables de la mantención de la estructura nativa. Aspectos termodinámicos. Energía libre de transferencia. Superficie accesible al solvente.
12/04 Sesión 9: Plegamiento y conformación de las proteínas. Dr. Jorge Babul.

Algunos métodos de estudio. Desnaturación y agentes desnaturantes. Cooperatividad de la estructura plegada. Desnaturación reversible y determinación del plegamiento. Plegamiento y flexibilidad. Estabilidad de las proteínas globulares. Factores cinéticos del plegamiento. Intermediarios durante el plegamiento “in vitro”; el glóbulo fundido. 
14/04 Sesión 10: Seminario: Dr. Jorge Babul 

19/04 Sesión 11: Control de la Actividad Enzimática: bases moleculares de su regulación. Interacciones cooperativas y alostéricas. Dra. Victoria Guixé.

Todos los organismos vivos requieren de un alto grado de control sobre sus procesos metabólicos que les permita cambiar ordenadamente, sin precipitar un proceso catastrófico hacia el equilibrio termodinámico. Durante décadas los científicos han tratado de entender los mecanismos por los cuales la información se transmite a través de largas distancias en las proteínas. Esta transducción de señales a través de la estructura de la proteína, constituye las bases del alosterismo. En esta clase se revisarán conceptos básicos de cooperatividad e interacción entre subunidades, de unión de ligandos, de cambios conformacionales inducidos por ligandos y se revisará la visión generada durante los últimos años sobre alosterismo. Se analizarán también ejemplos de la importancia fisiológica in vivo de estos mecanismos regulatorios.
21/04 Sesión 12: Influencia del medio acuoso sobre la estructura y función de las

proteínas. Dr. Octavio Monasterio.

Teoría y métodos físico-químicos o estructurales que permiten entender el plegamiento de las proteínas (plegamiento mediado por chaperonas). Se analizarán las propiedades de la superficie de las proteínas en términos de los residuos de aminoácidos expuestos a un solvente acuoso y su relación con la estructura y la función de las proteínas.

26/04 Sesión 13: Chaperonas. Interacción proteína-proteína y con otras moléculas.

Estabilidad y degradación de proteínas. Dr. Octavio Monasterio

Principios que rigen la interacción proteína-proteína en términos de la formación de la estructura cuaternaria y de las interacciones necesarias para cumplir su función reguladora y estructural. Se ejemplificarán estos conceptos mediante el análisis de la estructura y función de proteínas que participan en el citoesqueleto celular. De esta forma los conceptos entregados servirán de base para entender la participación del citoesqueleto en la regulación de la homeostasis celular, materias que serán analizadas en capítulos posteriores de este curso.

28/04 Sesión 14: Estabilidad y degradación de proteínas. Dr. Octavio Monasterio

Análisis desde un punto de vista estructural y dinámico del recambio de las proteínas y los mecanismos que participan en términos de la homeostasis celular. Equilibrio entre la síntesis y la degradación de proteínas en la célula. Tiempos de vida de las proteínas en diferentes tejidos y órganos. Mecanismos de degradación de las proteínas. Mecanismo de acción del proteosoma. “Crowding” en relación a plegamiento de proteínas.
3/05 Sesión 15:   Prueba #2 (sesiones 8-14)

5/05 Sesión 16: Seminarios Dra Victoria Guixé y Dr. Octavio Monasterio

10/05 Sesión 17: Estructura y propiedades de los canales de iones. Dr. Osvaldo

Alvarez.

La determinación de la primera estructura cristalina de un canal de iones revolucionó el campo de la biofísica en 1998. En esta clase se presentará un modelo de los canales de potasio activados por potencial eléctrico deducido de experimentos bioquímicos y fisiológicos, conocidos hasta 1998. Se comparará este modelo con la estructura cristalina observada. Se examinará los nuevos problemas que planteó la aparición del cristal.

12/05 Sesión 18: Composición y estructura de la membrana celular: la bicapa lipídica y

proteínas de membrana. Dr. Arnaldo Gatica.

Se analizarán los temas de estructura y composición de las membranas celulares sobre la base de un modelo, que establece que están formadas por una bicapa de fosfolípidos que constituye un fluido bidimensional y en la cual se insertan moléculas de proteínas. Se analizará la composición y estructura de los fosfolípidos que forman parte de las membranas, así como los factores fisicoquímicos que determinan la formación y estabilidad de la bicapa lipídica. Además, se analizará la estructura molecular de las proteínas presentes en las membranas (en particular las proteínas integrales), su plegamiento e interacción con la bicapa lipídica. Se discutirán algunos métodos experimentales para el estudio de las propiedades de las membranas biológicas. Por último, se analizarán algunos ejemplos de proteínas de membranas que participan en importantes funciones celulares.

17/05 Sesión 19: Seminario OAlvarez y A Gatica

CAPITULO III. Retículo endoplasmático y síntesis de proteínas; rutas secretorias; función del aparato de Golgi.
19/05 Sesión 20: Ruta Secretoria I: Retículo endoplasmático y Síntesis de proteínas.

Dra. Lorena Norambuena

Síntesis de Proteínas, Segregación de proteínas a la ruta secretoria. Péptido Señal, Maquinaria de Translocación, Plegamiento de proteínas y Chaperonas, Inicio de la Glicosilación.

24/05 Sesión 21: Ruta Secretoria II: Aparato de Golgi. Conceptos de sorting y

targeting. Dra. Lorena Norambuena.

Estructura y función del aparato de Golgi. Glicosilación de Proteínas. Síntesis de Proteoglicanos. Formación, transporte, reconocimiento y fusión de vesículas. Destinación de proteínas en células polarizadas.

26/05 Sesión 22: Seminario Dra. Lorena Norambuena
31/05 Sesión 23: Prueba #3 (sesiones 15-20)

CAPITULO IV: ENDOCITOSIS

02/06 Sesión 24: Endocitosis. Dr. Marco Tulio Nuñez.

La endocitosis mediada por receptor es un proceso necesario para satisfacer una variedad de funciones celulares como son la incorporación de nutrientes, la eliminación de proteínas de la circulación, la transmisión materno-infantil de inmunidad y la comunicación intercelular. Subyacente al correcto funcionamiento del proceso de endocitosis mediada por receptor hay una variedad de procesos. Entre estos se destacan los procesos de atrapamiento de proteínas en pozos cubiertos de la membrana plasmática (clatrina, AP2, sinaptotagmina, PIP2), procesos de fusión y fisión de membranas (dinamina, anexinas), procesos de ensamblaje y desensamblaje de la cubierta de clatrina (hsc70, auxilina), movimientos iónicos relacionados con la acidificación de las vesículas endocíticas (Hpump, canales de cloruro), procesos moleculares involucrados en la selección de cargo de las vesículas y procesos de destinación vesicular (rab 4, rab5, rab 7, rab 11).

CAPITULO V: Organelos: Mitocondrias y cloroplastos.  
07/06 Sesión 25: Seminario: Dr. Marco Tulio Nuñez (14:30 a 16)

Dr. Michael Handford (16:15 a 17:45). Incorporación de proteínas a los cloroplastos y mitocondrias. Asociación de cloroplastos y mitocondrias con otros organelos.

09/06 Sesión 26: Continuación Organelos (14:30 a 16)

 Comunicación y homeostasis. Transferencia de ADN intergenomico 

Seminario: Dr. Michael Handford (16:15 a 17:45).

CAPITULO VI: Capítulo VI. Citoesqueleto y movimiento celular.

14/06 Sesión 27: Movimiento y cambios de forma celular. Dr. Juan Fernández

Organización general del citoesqueleto,  nucleación, propiedades dinámicas e interacción entre sus componentes. Inestabilidad dinámica, centros de nucleación y relaciones sinérgicas entre microtúbulos y filamentos de actina. La maquinaria de nucleación de actina que hace posible  la polaridad,  movimiento y cambios de forma celular.

CAPITULO VII: Aspectos celulares y moleculares del transporte citoplasmático.
16/06 Sesión 28: Aspectos celulares y moleculares del transporte citoplasmático. Dr.

Christian González.

Arquitectura celular: citoesqueleto y motores moleculares. Estructura de los motores y su interacción con el citoesqueleto y las cargas a transportar. Análisis de modelos celulares: célula pigmentaria, neurona, ovocitos, levaduras, células secretoras y células en división, células infectadas con patógenos.

21/06 Sesión 29: Seminarios: Dr. Juan Fernández, Dr. Christian González

23-28/06 No hay clase
01/07 VIERNES: Entrega de Tesilla 13:00
05/07 Sesión 30: Prueba #4: Sesiones 21-29

12/07 Sesión 31: Presentación oral de Tesillas I

14/07 Sesión 32: Presentación oral de Tesillas II

SEGUNDO SEMESTRE
Capítulo IV. Metabolismo Celular y Transducción de Señales.

Análisis matemáticos de sistemas metabólicos. Dr. Juan Carlos Letelier.  

Organización y regulación de vías metabólicas. Dra. Ana Preller. 

Seminario Nº1. Drs. Ana Preller, Juan Carlos Letelier.

Transducción de señales I. Dr. Sergio Lavandero 

Transducción de señales II. Dra Cecilia Vergara
Seminario Nº2. Transducción de Señales (S2): Sergio Lavandero y Juan Bacigalupo.
Capítulo V. Desarrollo de Organismos Multicelulares

Conceptos generales de Biología del Desarrollo I. Dr. Juan Fernández.

Desarrollo de Drosophila. Dr. Alvaro Glavic.

Principios generales del Desarrollo de plantas. Dra. Lorena Norambuena.

Seminario Nº3. Dres. Juan Fernández, Alvaro Glavic, Dra. Lorena Norambuena.

Biología del Desarrollo, vertebrados: Dr. Miguel Allende.

Inducción morfogenética, establecimiento de ejes. Dra. Verónica Palma.

Seminario Nº4. Dr. Miguel Allende, Dra. Verónica Palma.

Capítulo VI. El Sistema Inmune

Inmunidad innata. Dra. María Rosa Bono. 

Inmunidad adaptativa. Dra. María Rosa Bono. 

Regulación de la respuesta inmune. Dr. Mario Rosemblatt. 

Seminario Nº5. Drs. María Rosa Bono y Mario Rosemblatt.

Apoptosis y Cáncer. Dr. Julio Tapia.

Respuesta de plantas a patógenos. Dr. Claudia Stange.

Seminario Nº6. Dra. Claudia Stange. Dr. Julio Tapia

Capítulo VII. El Sistema Nervioso (A)

Anatomía del sistema nervioso.  Dr. Jorge Mpodozis. 

Aspectos celulares y moleculares de la migración neuronal. Dr. Christian González

Seminario Nº7: Dr. Jorge Mpodozis; Dr. Christian González.

Comunicación sináptica Dra. Cecilia Vergara. 

Plasticidad sináptica y memoria. Dra. Magdalena Sanhueza

Seminario Nº8. Dra. Cecilia Vergara. Dra. Magdalena Sanhueza.

Desarrollo del SN en Vertebrados. Dr. Miguel Allende.

…………..Dr. Tulio Nuñez :

Diversidad y función de neuroglías. Dr. Alejandro Roth:

Seminario Nº9. Dra. Verónica Palma. Dr. Tulio Nuñez. Dr. Alejandro Roth

Transducción sensorial, conceptos generales y ejemplos. Dr. Juan Bacigalupo 

Visión en Vertebrados. Gonzalo Marín.

Integración sináptica y redes neuronales. Dr. J Carlos Letelier. 

Seminario Nº10. Drs. J Bacigalupo, G. Marín, JC Letelier.

Sesión 38: Martes 6 de Diciembre Presentación de Tesillas (mañana)

Sesión 39: Martes 6 de Diciembre Presentación de Tesillas (tarde)

