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DATOS ESPECIFICOS DE LA ASIGNATURA

Docentes
Profesor Ayudante de 1ra: BELIERA, Melina Daniela
Profesor Asociado: FERRERO, Paola Viviana
Objetivos

Se espera que al regularizar la materia el alumno pueda:

-Entender la relevancia de los factores genéticos en la variabilidad de las respuestas a los farmacos, otras sustancias y el
ambiente.

-Analizar las implicaciones bioéticas de los estudios farmacogenéticos.

-Conocer y entender las estrategias terapéuticas basadas en terapia génica.

Metodologia

La materia sera desarrollada mediante el dictado de clases tedricas y clases practicas, que incluyen trabajos practicos y
seminarios. Las clases teéricas mostraran los fundamentos de los distintos temas contenidos en el programa.
SEMINARIOS: se analizaran trabajos cientificos, se resolveran ejercicios y problemas.

TRABAJOS PRACTICOS: se observaran los efectos de diferentes farmacos segun la constitucion genética de distintas
cepas del organismo modelo a utilizar (Drosophila melanogaster) y se estudiaran polimorfismos humanos implicados en el
metabolismo de sustancias. Se estudiaran casos sobre terapia génica y medicina personalizada.

Se plantea una estructura bimodal (virtual y presencial). En relacion a esto, el 30% de los conceptos tedéricos se ofrecera
mediante la plataforma virtual de la UNNOBA.

Modalidad de cursada

Tedrico-Practico

Estrategias de evaluacion

Para aprobar los Trabajos Practicos, los alumnos deberan:

1.- Cumplir con un 80 % de asistencia a los TP.

2.- Tener todos los informes de los Trabajos Practicos aprobados. Estos informes que presentaran en la siguiente clase
luego de cada trabajo préctico.

Para aprobar los contenidos teéricos de la asignatura y de los seminarios, se realizaran dos evaluaciones domiciliarias a
partir de un tema a eleccién por parte de los estudiantes, de lo visto en cada tramo de la cursada. Se presentaran por escrito
yl formato sera semejante al de una revisioén cientifica.

Para aprobar la materia deberdn aprobar los Trabajos practicos y por lo menos una de las revisiones de los contenidos
tedricos. Habiendo aprobado estas instancias el alumno debera realizar una exposicion oral final, resumida, con una puesta
en comun para debatir sobre los avances experimentales y en la clinica, en torno a los temas dados.

Unidadades tematicas

Contenidos:

Unidad 1: Qué es la farmacogenética y la farmacogendmica. Introduccién. Relacion gen-ambiente.

Unidad 2: Polimorfismos de los sistemas de metabolizacion de farmacos. Genética molecular de receptores, proteinas
metabolizadoras y transportadoras de farmacos.

Unidad 3: Farmacogendmica y farmacogenética de las enfermedades humanas. Terapia génica.

Unidad 4. Aspectos éticos de la farmacogenomica y farmacogenética.

Contenidos Teodricos detallados

Unidad 1- Qué es la farmacogenética y la farmacogenémica. Introduccién. Conceptos basicos de farmacologia.
Farmacocinética y farmacodinamia. Variaciones individuales implicadas en la respuesta a drogas: edad, sexo,
enfermedades, interacciones medicamentosas. Variaciones importantes para la relacion-individuo ambiente: ejemplo;
termotolerancia.

Unidad 2- Polimorfismos de los sistemas de metabolizacion de farmacos. Genética molecular proteinas
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metabolizadoras, transportadoras de farmacos y de receptores.

Polimorfimos genéticos. Busqueda de polimorfismos genéticos por la observacion del fenotipo: analisis de la capacidad
metabdlica individual. Metabolizadores lentos, rapidos o ultra-rapidos. Busqueda de polimorfismos genéticos por la
observacién del genotipo: Analisis de ADN. Epidemiologia de los efectos adversos de drogas.

Enzimas responsables del metabolismo de los farmacos (y/o de sustancias enddgenas implicadas en la accion de estos):
familia de proteinas Citocromo P450, enzima tiopurina metil transferasa, enzimas glutation S-transferasas. Aspectos
genéticos del metabolismo del alcohol.

Proteinas transportadoras de farmacos (y/o de sustancias enddégenas como por ejemplo neurotransmisores, hormonas, etc.):
glicoproteina-P (P-gp), proteinas relacionadas con la resistencia a los quimioterapicos de las células cancerosas (MRPs).
Receptores y dianas terapéuticas: Receptores adrenérgicos ?-2, receptor de la vitamina D (VDR), Receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), Receptor 2 de la familia del factor de crecimiento epidérmico (Her2/neu),
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), Timidilato sintetasa (TYMS).

Unidad 3: Farmacogenomica y farmacogenética de las enfermedades humanas. Terapia génica. Disefios recomendados
para el analisis famacogenético en ensayos clinicos. Bases de datos. Pruebas de diagndstico farmacogenético. Casos de
medicina personalizada y terapia génica.

Unidad 4. Aspectos éticos de la farmacogendmica y farmacogenética. Agencias reguladoras. Panorama internacional de la
terapia génica en la investigacion y la clinica.

Trabajos Préacticos

Contenidos Practicos

1. Incidencia de factores individuales en la expresion de genes y en la respuesta a compuestos. Ejemplo de la edad.

2. Andlisis de polimorfismos genéticos responsables de la metabolizacion de sustancias. Caso de la metabolizacién del
etanol.

3. Efecto de compuestos de uso terapéutico en modelos de individuos sanos y portadores de patologias especificas por
mutacién de genes involucrados en vias de sefializacion: caso Parkinson y epilepsia.

4. Variaciones genotipicas sustanciales en la vinculacion individuo-ambiente. Ejemplo de la termotolerancia.

5. Andlisis de casos clinicos por los estudiantes. Puesta en comun de polimorfismos génicos, vias de sefializacién y reaccion
a medicamentos.

Trabajos Préacticos

1. T.P. N°1. La edad como factor que altera la expresion génica y la respuesta a sustancias. Se analizaran dos poblaciones
de individuos de la especie Drosophila melanogaster que presenten diferentes edades (5 dias y 40 dias). Un grupo de
individuos de cada edad serd sometido a un pulso de cafeina y otro grupo a un pulso de nicotina. Se observara al
microscopio la respuesta contractil cardiaca. Se comparara la accion de cada sustancia sobre el mismo tejido diana. Se
interpretara como afecta la expresion génica a lo largo del envejecimiento, la respuesta a la cafeina y a la nicotina. Se
analizaran casos en donde alteraciones en la expresion de los genes a edades tempranas, mimetizan el efecto producido a
edades tardias y viceversa, mediante la comparacion con dos cepas mutantes de Drosophila (una sobreexpresa la proteina
elFAE y otra cepa la proteina 4E-BP).

2. T.P N° 2. Identificacion de polimorfismos de la enzima ALDH — responsable del metabolismo del alcohol- entre los
estudiantes. Se procedera a la genotipificacion de un polimorfismo de un Gnico nucleétido (SNP) utilizando PCR especificas
de alelo en el gen de la enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH). Un polimorfismo de un tnico nucleétido o SNP (Single
Nucleotide Polymorphism) G?A conduce a una mutacion en la proteina (E487K). El alelo A, por lo tanto, resulta en la pérdida
de la funcién de la enzima. Este alelo infrecuente A es dominante incompleta del alelo méas frecuente G. Este polimorfismo
puede ser detectado con primers que se unen al templado en presencia del nucleétido A o G.

3. T.P N°3. Influencia de sustancias en dos modelos de enfermedades. Uso de cannabis en Parkinson y epilepsia mediante
dos cepas de Drosophila que presentan mutaciones en genes vinculados al desarrollo de estas patologias. Los efectos de la
administracion de cannabis comparados con la cepa salvaje se determinaran mediante andlisis de comportamiento. El
estudio se realizara con distintas dosis para evaluar aspectos de la farmacocinética de la sustancia. La cepa utilizada como
modelo de Parkinson portara una microdelecién del gen DJ-1 y la cepa utilizada como modelo de epilepsia porta una
mutacidén del gen eag (que codifica para el canal de potasio gatillado por voltaje).

4. T.P N° 4. Identificacion de QTL para termotolerancia en el ambiente término natural y resistencia al estrés térmico en dos
cepas de Drosophila. Se propone investigar la base genética de la resistencia al estrés por calor estudiando una cepa
ultrarresistente al aumento de temperatura y otra sensible a este cambio. Se investigara un QTL de termotolerancia
detectado en el cromosoma 2. Las cepas se caracterizaran a través del tiempo que tardan en recuperarse del coma inducido
por calor. Los genes candidatos primarios para la resistencia al estrés ambiental son los que codifican para “heat-shock
proteins”. Mediante el uso de la base de datos www.flybase.org se caracterizaran los genes que se encuentran dentro de los
QTL de ambas cepas. Se obtendra informacién sobre la estructura del gen (gj., intrones, exones, etc), nimero de alelos
descriptos, funcién molecular y proceso biolégico en el que interviene.

5. TP N° 5 Uso de bases de datos para la identificacion de polimorfismos relevantes en el efecto terapéutico de diferentes
compuestos. Estudios de casos. Se utilizaran las bases https://www.pharmvar.org/resources,
http://mayoresearch.mayo.edu/center-for-individualized-medicine/drug-gene-testing.asp, https://medlineplus.gov/lab-
tests/pharmacogenetic-tests/. Los estudiantes optaran por un tipo de via de sefializacién, patologia y



medicamento y realizardn una breve blsqueda en dichas bases de datos sobre polimorfismos que podrian afectar la
respuesta a las sustancias. Se abordaran casos de terapia génica y medicina personalizada. Se hara una puesta en comun
con bibliografia respaldatoria, de los casos elegidos para investigar.
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