+DE* 8
Ug*o
FACULTAD 9.
DE

CIENCIAS EXACTAS
y ¥ NATURALES

Universidad de Buenos Aires
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales
Comisién de Carrera de Ciencias Bioldgicas
http://cccbfcen.wixsite.com/cccb
Int. Guiraldes 2620
Ciudad Universitaria - Pab. Il, 42 Piso
CPA: C1428EHA, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
ARGENTINA.

D: +54 11 4576-3349 / 5285-8665

or®

Asignatura: Conceptos y Técnicas de Biotecnologia
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CARACTER: Tache lo que no corresponde
Curso obligatorio de licenciatura (plan 2019) NO ASI

Curso electivo/optativo de licenciatura (plan 2019) Optativo

Duracion de la asignatura (en semanas) 16

Cuatrimestre(s) en que dicta (indicar cuatrimestre o verano): 2do

Frecuencia en que se dicta (cuatrimestral, anual, bianual, etc.) anual

ACTIVIDAD Horas semanales Namero de Horas totales
semanas

Tedricas 6 16 96

Problemas

Laboratorios 4 12 48

Seminarios 2 8 16

Teorico- practicos o Teorico-

problemas

Si corresponde, especifique las horas de otras actividades (salidas de
campo, etc.)

Carga horaria semanal maxima |12

Carga horaria semanal minima {6

Carga horaria total: 160



http://cccbfcen.wixsite.com/cccb

Asignaturas correlativas: Genética, Quimica Bioldgica

Forma de Evaluacidn: 2 Examenes Parciales con promocion (si aprobados con
>7) y Examen Final (si aprobados entre 5y 7).

OBJETIVOS!

El objetivo de la materia es que el alumno comprenda la potencialidad de la Biologia para para el
desarrollo de diversas tecnologias al integrar los conocimientos y capacidades adquiridos en
disciplinas basicas estrechamente relacionadas con la Biotecnologia (tales como Quimica
Bioldgica, Microbiologia, Biologia Molecular, Genética Molecular, Ingenieria Genética, Inmunologia
y otros dominios fundamentales de la Biologia).

Ademas de incorporar las herramientas de la Biotecnologia Molecular, el alumno adquirira las
nociones basicas de transferencia tecnoldgica, propiedad intelectual, y sera capaz de analizar
proyectos de investigacion aplicada transferibles a emprendimientos del sector, incluyendo tanto
los aspectos economicos como los legales. Por otra parte, el alumno estara capacitado para la
deteccién de oportunidades de negocios de base Biotecnoldgica.

Los seminarios propuestos pretenden estimular el debate y la discusion, tanto de nuevas
propuestas tecnologicas como de aquéllas que ya hayan sido aprobadas para su consumo o
aplicacién por los organismos regulatorios. Los trabajos practicos otorgaran al alumno habilidades
experimentales en algunos campos especificos de la Biotecnologia.

CONTENIDOS MINIMOS (ya aprobados Anexo IV Plan 2019)

Biorreactores y bioprocesos. Escalas piloto e industrial. Aislamiento y purificacion de
macromoléculas (downstream). Expresién de proteinas de mamiferos en bacterias, levaduras y
cultivos de células animales. Vectores virales y no-virales para transferencia y expresion genética.
Anticuerpos monoclonales. Ingenieria de tejidos. Biotecnologia de la reproduccion animal.
Animales transgénicos. Terapia génica de enfermedades genéticas y adquiridas. Diagndstico
molecular. Aplicaciones de la biotecnologia en salud animal y humana. Vacunas. Innovaciéon y
emprendimientos. Bioética y ensayos clinicos. Aspectos regulatorios.



PROGRAMA ANALITICO
CONCEPTOS Y TECNICAS DE BIOTECNOLOGIA |

La Biotecnologia involucra a toda aplicacion tecnolédgica que utilice sistemas bioldgicos y
organismos vivos o sus derivados para la creacion o modificacion de productos o procesos
para usos especificos. En Salud Humana (Médica) se busca generar productos farmacéuticos
y de diagndstico que ayuden en el tratamiento y prevencion de enfermedades humanas en
diferentes sistemas bioldgicos, con sus ventajas y desventajas. La Biotecnologia Animal es la
aplicacion de los principios de la ciencia e ingenieria para el procesamiento o produccion de
materiales por animales para proveer de bienes, y servicios. Entre los ejemplos se incluyen: el
clonado de animales, los animales transgénicos y el uso de animales knock out como
modelos de enfermedad, los productos biol6gicos para control de la sanidad animal (drogas y
vacunas). La biotecnologia vegetal es el conjunto de técnicas y herramientas cientificas
aplicadas al estudio y la manipulacion de plantas con el fin de mejorar sus caracteristicas,
desarrollar nuevas variedades o producir compuestos Utiles. La comprension de las
potencialidades de la biotecnologia, como asi también la introduccion a los aspectos
regulatorios, éticos y de proteccién de propiedad intelectual se tratardn en este curso.

1._Introduccion
1.1 Historia de la Biotecnologia.
1.2 Tipos de biotecnologia. Conceptos generales, importancia tecnoldgica, ejemplos.

2._Introduccidn a la produccién de proteinas recombinantes
2.1 Productos de interés biotecnolégico. Metabolitos primarios y secundarios.

2.2 Proteinas: plegamiento, estructura, interacciones. Dominios. Plegamiento en el contexto celular.
Chaperonas. Isomerasas

2.3 Proteinas recombinantes: usos. Etapa de disefio de estrategias de expresion. Etapas de
produccion. Escalas, pureza, costos. Seguridad biolégica. Organismos GRAS.

2.4 Organismos para la produccién de proteinas recombinantes. Criterio de eleccion.
2.5 Aplicaciones de las tecnologias de secuenciacién a la produccion de proteinas recombinantes.

3.Expresion de proteinas recombinantes en bacterias con fines biotecnolégicos

3.1 Ventajas del uso de microorganismos para la produccién de proteinas recombinantes. Costos.
Velocidad. Rendimientos. Gram positivas y negativas.

3.2 Vectores de expresion en Escherichia coli. Elementos: ori (numero de copias), marcador de
seleccién y uso o no de antibioticos en la industria, promotores inducibles y constitutivos, etiquetas
peptidicas para la deteccion y purificacion, proteinas acompafiantes. Combinaciones. Toxicidad

3.3 Cepas ingenierizadas para la produccion de proteinas. Uso de codones.

3.4 Optimizacion de la expresion de proteinas. El problema de los cuerpos de inclusién y el
plegamiento.

4.Biotecnologia y expresion de proteinas recombinantes en levaduras

4.1 Problemas a resolver de la expresion de proteinas en procariotas. Modificaciones
postraduccionales de proteinas: protedlisis, formacion de puentes disulfuro, glicosilacion.

4.2 Ventajas de sistemas eucariotas de expresion. Via secretoria.

4.3 Glicosilacion de proteinas: importancia en el plegamiento y en los fenédmenos de reconocimiento.
Relevancia en inmunizaciones con antigenos recombinantes.

4.4 Usos de Saccharomyces cerevisae en biotecnologia: industrias alimenticia, enologica,
combustibles y produccion de proteinas recombinantes.




4.5 Expresion de proteinas en S. cerevisiae: vectores, cepas, tags. Secrecion al medio de cultivo y
facilidad en la purificacion. Costos. Ventajas y desventajas.

4.6 Expresion de proteinas en Pichia pastoris: ventajas como plataforma de produccion de proteinas.
Facilidades en la secrecion y purificacion. Vectores y cepas. Ejemplos.

5.Biorreactores
5.1 Conceptos fundamentales de cinética de las fermentaciones. Ley exponencial del
crecimiento microbiano. Velocidad especifica de crecimiento, productividad, rendimientos,
relaciones entre generacion de producto y crecimiento. Ecuacion de Monod.

5.2 Efectos de las condiciones ambientales en el crecimiento microbiano. Formulacion de
medios de cultivo en la industria. Condiciones técnico-econdmicas.
53 Modos de produccion: cultivos discontinuos (batch) y semi-continuos (fed batch).

Cultivos continuos, conceptos, aplicaciones y ecuaciones. Quimiostato. Ecuaciones de
balance, velocidad de dilucion.

6. Procesamiento aguas abajo (downstream) de macromoléculas

6.1 Aislamiento y purificacion de proteinas derivadas del DNA recombinante obtenidas en
bacterias, levaduras, células animales en cultivo o secretadas por animales transgénicos.

6.2 Etapas: Cosecha. Homogeneizacion. Concentracion. Purificacion. Formulacion de
bioterapéuticos

6.3 Separacion y concentracion: Centrifugacion, filtracion y filtracion tangencial.

6.4 Homogeinizacién: Métodos fisicos y enzimaticos

6.5 Purificacion: cromatografias en columna de exclusion molecular, de intercambio
iGnico, de interaccién hidrofébica, de afinidad. HPLC y FPLC. Cromatografia de fase reversa.
6.6 Purificaciones a gran escala. Adaptacion de equipamiento y metodologias

6.7 Control de calidad

7. Biotecnologia de cultivos de células animales

7.1 Cultivos de células animales. Tecnologias. Caracteristicas y condiciones standard de
los cultivos celulares. Cultivos primarios y seriados. Establecimiento de lineas celulares,
inmortalizacion y aislamiento de clones.

7.2 Transferencia génica a células animales mediante vectores no virales para produccion
de proteinas heterélogas. Modificaciones post-traduccionales y secrecion. Estrategias
generales y métodos de transfeccion. Tipos de vectores no virales y sus aplicaciones.
Sistemas de expresion transitoria 'y estable de proteinas. Vectores estables
extracromosOmicos y minicromosomas artificiales. Construccion de vectores de expresion
constitutiva o regulable.

7.3 Sistemas de fermentacién, escalado. Cosecha, ruptura de las células, procesamiento
aguas abajo: metodologias, factores de bioseguridad, validacion de procesos, legislacion.
7.4 Vacunas

7.5 Sistemas de células de insectos (baculovirus) y poxvirus.

8. Biotecnologia vegetal

8.1 La agrobiotecnologia. Ejemplos de cultivos modificados. Historia del mejoramiento
vegetal. Mejoramientos por cruzamiento y seleccion

8.2 Ingenieria genética vs domesticacion de cultivos. Cambios genéticos asociados a la
domesticacion. Ejemplos de maiz y trigo



8.3 . Transgénesis. Transformaciones de plantas: métodos, plasmidos, seleccion.
Expresion transiente. Cultivos transgénicos. Edicion génica en plantas.

8.4 Proteinas recombinantes producidas en plantas disponibles en el mercado.
Caracteristicas nutricionales. Criterios para su aprobacion. Aspectos regulatorios.
Bioseguridad

8.5 Cultivos transgénicos en Argentina. Técnicas a campo.

9.lngenieria de tejidos

9.1 Cultivos de células troncales (stem cells) embrionarias y sométicas. Caracteristicas
generales y principales aplicaciones biotecnoldgicas.
9.2 Cultivo de piel in vitro para la terapia de heridas superficiales: dispositivos dermo-

epidérmicos. Reparacion de tejido conectivo (cartilago) y de tejido muscular (muasculo
cardiaco). Tejidos transgénicos.

10. Biotecnologia de la reproduccién animal
10.1 Técnicas: transferencia de embriones. Produccién in vitro de embriones. Sexado
de embriones. Transplante de células germinales. Clonado. Técnicas de transplante nuclear.
10.2  Diagnostico de enfermedades infecciosas y vacunas.

11. Animales transgénicos
11.1 Generacion de animales transgénicos. Estrategias generales. Generacién de animales
transgénicos mediante la microinyeccidn pronuclear de DNA en ovocitos fertilizados. Vectores
para la expresion dirigida de proteinas en animales transgénicos. Regulacién de la expresion
génica en animales transgénicos. Generacion de animales transgénicos mediante vectores
virales.
11.2 Generacion de animales modificados genéticamente a partir de células madre
embrionarias transfectadas. Modificacion dirigida de genes enddgenos mediante
recombinacion homoéloga. Obtencion de animales con deleciones génicas y mutaciones
dirigidas. Transgénesis dirigida.
11.3  Generacion de animales modificados genéticamente mediante transferencia de
nucleos diploides. Técnicas de transferencia de nucleos diploides. Problematica de la
reprogramacion nuclear. Perspectivas de futuro.
11.4 Principales aplicaciones de los animales modificados genéticamente. Modelos
animales de patologias humanas. Ensayos farmacoldgicos y toxicolégicos. Mejora de la
produccion ganadera. Animales como biorreactores: Produccion de proteinas recombinantes.

12. Terapia génica
12.1 Terapia con oligonucleétidos. Conceptos y campos de aplicacion. Mecanismos de
accion, unién al DNA (anti-gen) y al RNA (antisentido). Ejemplos de uso. Oligonucle6tidos
modificados. Problemas y perspectivas de empleo terapéutico.
12.2 Terapia génica de células sométicas. Campos de aplicacion. Enfermedades
genéticas y enfermedades degenerativas. Métodos de transferencia de genes. Vectores
virales y no virales. Terapias ex vivo .e in vivo. Vacunas DNA. Estado actual.

13. Anticuerpos monoclonales y nanoanticuerpos
13.1 Estructura y tipos de inmunoglogulinas. Generacion de diversidad de

inmunoglobulinas y seleccion clonal de linfocitos B.
13.2 Anticuerpos monoclonales. Métodos de fusiéon celular, hibridomas, obtencion,




seleccién. Metodologias de produccion. Aplicaciones en diagndstico, terapéutica y produccion
de otras moléculas.

13.3 Expresion de anticuerpos monoclonales recombinantes. Anticuerpos quiméricos,
humanizados y humanos. Ejemplos de anticuerpos aprobados. Ingenieria de anticuerpos:
fragmentos de mABs.

13.4 Nanoanticuerpos. Aplicaciones, ventajas. Produccion en sistemas recombinantes

14. Aplicaciones de biotecnologia microbiana en salud

14.1 Vacunas recombinantes.
14.2 Diagnostico de enfermedades infecciosas.

15. Innovacion y emprendimientos en Biotecnologia

15.1 Conceptos generales sobre formulacion de proyectos de inversién.

15.2 Identificacion de las oportunidades de negocios. Determinacion de la factibilidad
econdémica. Plan de Negocios. Generacion de start ups y empresas de base tecnoldgica

15.3 Conceptos sobre legislacién de la propiedad intelectual. Patentes. Acuerdos de
confidencialidad. Acuerdos de transferencia de material.

15.4 Ciencia abierta

BIBLIOGRAFIA ™

Bernard R. Glick, Cheryl L. Patten - Molecular Biotechnology Principles and Applications of
Recombinant DNA, 6th Edition-Wiley 2022.

Bernard R. Glick, Terry L. Delovitch, Cheryl L. Patten. Medical Biotechnology. ASM Press, 2013.
Established and Upcoming Yeast Expression Systems, in Methods in Molecular Biology. Springer.
Gasser, Brigitte, Mattanovich, Diethard (Eds.), 2019

Protein expression in Pichia pastoris. recent achievements and perspectives for heterologous protein
production. Ahmad M, Hirz M, Pichler H, Schwab H. Appl Microbiol Biotechnol. 2014 98(12):5301-17
Alberts et al. “Molecular Biology of the cell” sixth edition (2014)

The Generally Recognized as Safe (GRAS) Process for Industrial Microbial Enzymes. Sewalt V,
Shanahan D, Gregg L, La Marta D and Carrillo R. vol. 12 no. 5 2016 Industrial Biotechnology pg 295
R. Guilford-Blake, D. Strickland. Guide to Biotechnology. Biotechnology Industry Organization (BIO),
2008.

Ademas los alumnos consultardn trabajos de revision en temas especificos y trabajos sobre
investigaciones originales para los seminarios.

Profesores/as a cargo: Dr. Cecilia D’Alessio

Firma y Aclaracion Fecha:7/05/2025




ANEXO I
CONTENIDOSDESGLOSADOS v

a) Clases de Problemas

¢ No contempladas en la presente propuesta.

b) Practicos de Laboratorio

1. Simulacién de crecimientos microbianos en biorreactores.

2. Expresion de proteinas heterdlogas en Pichia pastoris

3. Seleccion y caracterizacion de cepas fungicas productoras de a-amilasas.
4. Transferencia y expresion de genes en células de mamifero en cultivo.

5. Propiedad intelectual. Analisis de Patentes

¢) Seminarios

1. Sistemas de expresion

2. Purificacion de proteinas recombinantes. Downstream
3. Biotecnologia Vegetal

4. Clonado de animales, transgénicos y células madre.
5. CRIPR y Terapia génica.

d) Tedrico-Practico o Teorico-Problemas
* Acuerdos de transferencia de material, se realizara por la Oficina de Vinculacidn Tecnologica de la FCEN en
horario de tedricas.

e) Salidas de campo/viajesV.
Actividades complementarias a las clases tedricas

¢ Visita al Centro de Produccién de Proteinas Recombinantes
¢ Visita a un laboratorio especializado en procesos fermentativos.

* Se realizan en horario a confirmar segun disponibilidad del laboratorio receptor.

ANEXO II Adjuntar un ejemplo del cronograma de la Materia, o de los cronogramas en caso de
que tenga distintas formas (cuatrimestrales, verano, etc.) V!



CONCEPTOS Y TECNICAS DE BIOTECNOLOGIA 2024 (BIOL840032)

Clas{ Fechi Clase Tema
Ago
1| M13|Tedrica Historia de la Biotecnologia
I X14 | TP/Seminario- Libre
2 | J15|Tedrica Introduccion ala Produccién de Proteinas Recombinantes
3 | M20|Tebrica Sistemas de expresion en bacterias
Il | X21|TP/Seminario Instructivo Preparacion y Distribucion de Seminarios
4 | J22|Tebrica Biotecnologiay Sistemas de Expresion en Levaduras |
5| M27|Tebrica Biotecnologia y Sistemas de Expresion en Levaduras |l
| X28|TP/Seminario Repaso de Ingenieria Genética
6 | J29|Tedrica Biorreactores
Sep
7 M3 | Tedrica Downstream
v X4 | TP/Seminario TP1 - Biorreactores
8 J5 | Tedrica Cultivo y cultivo masivo de Células de Mamifero /Farmaceutica
9 | M10|Tedrica Transferencia de Genes a Células de Mamifero |
V | X11|TP/Seminario TP2 - Expresion en Pichia 1
10| J12|Tedrica Transferencia de Genes a Células de Mamifero Il
11| M17|Tedrica Vacunas
VI| X18|Tedbrica Seminario 1- Levaduras / TP2 - Expresion en Pichia 2
- J19 | Tebdrica Biotecnologia Animal / Pox virus-suspendida
12| M24|Tedrica Biotecnologia Animal / Baculo Virus
Vil x25| TR/Seminario Seminario 2 - Sistemas de Expresion / Baculovirus / Downstream
/ Vacunas
13| J26|Tedbrica Repaso
Oct
14| M1 |Tedrica 1° Parcial
VIII] X2 | TP/Seminario Libre
15| J3 |Tedrica Biotecnologia vegetal
16| M8 |Tedrica Biotecnologia Animal / Transgénicos |
IX X9 | TP/Seminario TP3 - a-Amilasa 1
17| J10|Tedrica Biotecnologia Animal / Transgénicos |l
18| M15|Tedrica Biotecnologia Animal / Transgénicos |l
X | X16|TP/Seminario Seminario 3- Transgénicos |/ TP3 - a-Amilasa 2
19| J17|Tedbrica Biotecnologia Animal / Transgénicos IV
20| M22|Tedrica Terapia Génica |
XlI| X23|TP/Seminario Seminario 4 - Transgénicos Il / TP3 - a-Amilasa 3
21| J24|Tebrica Terapia Génica ll
22| M29|Tebrica Terapia Génical lll
Xll| X30|TP/Seminario Seminario 5a — CRISPR
23| J31|Teobrica Inmunoterapia Genética
Nov
24| M5 |Teobrica Ingenieria de Tejidos
Xl X6 | TP/Seminario TP3 - a-Amilasa 4 /TP 4 Transfeccién células de mamiferos 1
25| J7 |Tedrica Anticuerpos Monoclonales y nanoanticuerpos
26| M12|Tebrica Desarrollos de la planta de bioprocesos de INTI
XIV| X13|Teobrica TP3 - a-Amilasa 5 /TP 4 Transfeccién células de mamiferos 2
L. Herramientas de vinculacién, innovacién y transferencia
27| J14|Teorica P
tecnoldgica
XV| X20|TP/Seminario TP3 - a-Amilasa 6
28| J21|Tedrica Repaso
29| M26|Teodrica 2° Parcial
Dic
30| J5 |Tedrical Recuperatorios 1ro y 2do parcial

Clases Tedricas Ma y Ju de 17 a 20 h. Trabajos Practicos y Seminarios: Mide 13a17.30 0 17.30 a 22 h.



https://campus.exactas.uba.ar/mod/resource/view.php?id=282751

Notas:

'El contenido de este documento se ratificara o rectificara bianualmente

I0bjetivos: redactados en funcién de los aprendizajes buscados (no en funcién de lo que los docentes
hacen para alcanzar esa meta). Por ejemplo, la redaccién de cada objetivo deberia comenzar con alguna
frase como “Que los/as estudiantes sean capaces de... conozcan... comprendan..., etc.”.

Por favor evitar frases imprecisas (ej.; “Se hara énfasis en las distintas estrategias y en las distintas metodologias
de estudio”) o incorrectas (ej.; “El docente fomentara...)

Si un el objetivo es que el/la estudiante priorice el espiritu critico sobre dogmas, entonces, deberia estar
redactado de ese modo, en términos de lo que debe lograr el/la estudiante. Si se incluyen estos objetivos
cognitivos de largo plazo como el anterior deben ser coherentes con las actividades y evaluaciones que
permitan alcanzar los mismos. Para la elaboracién y/o redacciéon de los objetivos puede consultar al
CEFIEC a través de los emails: emeinardi@gmail.com o leomgalli@gmail.com

" Bibliografia obligatoria. De manera optativa bibliografia sugerida para ampliar temas.

VDe acuerdo a lo indicado en los items de “Actividad”: Titulos y muy breve descripcion del tema a desarrollar,
de 160 caracteres como maximo.

VMaximo: 320 caracteres.

VILos cronogramas pueden ser enviado en cualquier formato.
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