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SANTAFE, 13 de agosto de 2015

VISTAS estas actuacionas en las que obra resolucion C.D. N° 741/15 de
la Facultad de Bioguimica y Ciencias Bioldgicas proponiendo la creacion de la
carrera de posgrade "Doctorado en Bioguimica y Biologia Aplicada” y

CONSIDERANDO:

Que en la elaboracion de la propusesta se han tenido en cuenta los
lineamientos establecidos en el Reglamentc de Cuarto Nivel y el instructive para la
presentacion de cameras de Posgrado de [a Universidad,

Que la citada carmera tiene como propdsito formar graduados
universitarios de mas alto nivel académice, capacitindolos en la generacibn de
conocimiantos cientificos originales tanto de naturaleza basica como aplicada an las
greas de la Biogquimica y Biologia aplicada; mediante un programa sistematico de
formacién gue integre una secuencia de cursos de alto nivel con una actividad
simultdnea de investigacion inédita y creativa, requiriendo la realizacién de aportes
personales y onginales, en un marco de excelencia académica, Ademdas, posibilitard
2 los estudiantiles enriquecer su formacidn de Cuarto Nivel con una expenencia
intercultural e intemacional,

Que a los fines de producir un estudio integral del Proyecto en base a
criterios de perlinencia, relevancia y calidad, la Secretaria de Ciencla y Técnica ha
requernido |a intervencidn de dos evaluadores extemos, gue luege de su andlisis v
merituacién concluyen dando su aceptacién general a la carrera mencienada;

Que esta Casa de estudios ha suscripto un Convenio Marco con la
Universidad Técnica de Dresde (Alemania) y ha presentado un Proyecto Semilla en
el marco del Programa Binacional para & Fortalecimienio de Redes
Interuniversitarias  Argentino-Alemanas para la creacién de un doctorado
interinstitucional, de doble fitulacidn, que aricule las fortalezas en docencia @
Investigacion de ambas instituciones en campos de conocimientos de interés
mutug, Bioguimica y Biclogia Aplicada, con el objetivo de formar graduados del mas
alto nive! académico en esta discipiing;

Que el articulo 38° incisos f) y x) del Estatuto, otorga atribuciones al
: Consejo Superor para la creacién de careras y la aprobacion de planes de
Tk Ir" <\ estudios propuestos por las Facultades:
I:-...{II
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POR ELLO y teniendo en cuenta lo aconsejado por la Comision de
Ciencia y Técnica y de Extensitn,

EL CONSEJO SUPERIOR
RESUELVE:

ARTICULO 19- Crear la carrera de posgrade interinsfitucional "Doctorado en
Bioguimica y Biologla Aplicada”™ entre la Universidad MNacional del Litoral - Facultad
de Bioguimica y Clencias Bioldgicas v la Universidad Técnica de Dresde
{Alemania), cuye Plan de Estudios, Reglamente de |la camrera y del Comité
Académico forman parte integrante de la presente.

ARTICULO 2°- Inscribase, comuniquese por Secretaria Administrativa, hagase
saber en copia a la Direccidn de Informacion y Estadistica, a Diplomas y
Legalizaciones y a la Secretaria de Relaciones Internacionales y pase a la
Secrataria de Ciencla y Técnica a sus afacios,

RESOLUCIONC.5. N 3 2 2]
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UNIVERSIDAD NACIONAL DEL LITORAL

DOCTORADO EN BIOQUIMICA Y BIOLOGIA APLICADA

I- FUNDAMENTACION
1.1 - Antecedentes, importancia y partinencia de la creacion de la Carrera.

La Technische Universitit Dresden, (TUD) as la Escuela Superior mas
grande de Dresde y la Universidad Técnica mas grande de Alemania. Aungque la
denominacidn Universidad Técnica de Dresde (TUD) existe sclo desde 1961, la
historia de la universidad se remonta a 200 anos atras. Desde el 2012 pertanace al
grupo de las 11 universidades técnicas mas imporiantes de Alemania clasificada
como Universidad de Excelencia.

Con el lema "Bl conocimiento consfruye puentes”, la TUD formuld desde
2002 su politica académica y de cooperacién para tender puentes entre el
conocimianto, la economia v [a socledad. Ademas, dentro del "Exzellenzinitiative”,
programa gue promueve |la investigacion de ale nivel v la mejora de [&s
universidades alemanas e instituciones de investigacion (programa populanzade a
partir del concepto de “Universidad oe Elite”) se fomentan en |3 TUD dos
“Exzellenzcluster” o clusters de excelencia (grupo que fomenta la investigacion y
cooperacion a nivel mundial entre las entidades participantes): Ceniro para el
Avance de Electronica de Dresde (CFAED), vy el Centro de Terapias Regenerativa
de Dresde. Ademas, posee una escuela internacional de poslgrade de excelencia o
"Gradulerenschule” (escuela bazada en el principic de la ensefanza sobresabents
para jovenes estudiantes de doctorado).

La TUD fiene alrededor de 27.000 estudiantes, 4.400 miembros del personal
financiados con fondos poblicos - entre ellos mas de 500 profesores - y
, aproximadamente 3.500 miembros del personal financiados con recursos extarncs,
b{f{;‘::_'_; por lo que es en la actualidad la universidad més grande de Sajonia. Para la gestian
Nl Lk cenfral, cuenta con un rectorado compuesto por un recter v tres vicerrectores, Este

rectorado tiene funcion representativa y académica.
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Es una de las universidades alemanas que reciba més apories de terceros
para investigacién. A modo de ejemplo podemos mencionar que en el afio 2013 ha
recibido un monto de subsidics que supera los 130 millones de euros. Ademas de
los pilares tipicos en investigacion, pesee campos con buenas prestaciones para la
Investigacion provenientes especiaimente de la Biotecnologia.

La Deutsche Forschungsgemainschaft (DFG) apoya econdmicamente a la
TUD a través de varos grupos de investigacion especiales y un centro de
investigaciin. En todos los casos la TUD colabora en distintas disciplinas junto con
institutos de investigacidn del Fraunhofer-Gesallschaft, del Max-Planck-Gasellschaft
yio del Leibniz-Gemeinschaft.

La TUD cuenta con un departaments de educacién internacional, para
estudianies extranjeros que deseen realizar sus estudios tanto de grado como de
posgrado en dicha universidad (hitp:/ftu-dresden definternationales] Desde su
fundacién en 2006, el DIGS-BB ofrece a sus estudiantes alemanes diversas formas
de obtener experiencia en el extranjero a través de cursos o de prachicas, La
universidad acoge a estudiantes extranjeros y ofrece ayuda en la construccion de
relacionss entre los académicos y clentfficos locales y sus colegas de tode =l
rnundo.

La TUD se estructura en catorce Facultades, |las que se agrupan en 3
Escuelas:

- Escuela de Humanidades y Cienclas Sociales: Conformada por [as
Facultadee de Educacién, Leyes, Facultad de Arte, Humanidades y Ciencias
sociales, Facultad de LingGlstica, Literatura y Cultura y la Facultad de Economia y
Negocics

- Escuela de Ingenieria: Formada por las Facultades de Ingenieria en
computacidn y elécirica, de Ciencias de la computacion y de Ingenieria de Ciencias
mecanicas,

- Escuela de Ingenieria Civil y del Medioambiente: Compuesta por las
Facultades de Arqutectura, Ingenierfa Civil, Clencias del Medicambiente y Ciencias
del trafico y del transporte.

- Escuela de Medicina: representada por la Facultad de medicina Carl
Gustav Carus.

Finalmente, nuestros socios en este proyecto, la Escuela de Ciencias:
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Integrada por la Facultad de Ciencias, que comprende los departamentos de
Biolagla, Quimica, Matemética, Fisica y Psicologia. La Facultad de Matematicas ¥
Ciencias Naturales es, con mas de 5000 estudiantes, la facukad gue cuenta con el
mayor nimero de alumnos. Se divide en las especialidades de Malematicas,
Biologla, Quimica, Fisica y Psicologia. Cada especialidad engloba varios
departamentos individuales en institutos. Para la especialidad de Biologla se
construyd un nuevo edificio, que fue concluido en 2008,

Dentro del Departamanto de Biologia se encuentran cinco Institutos: Instituto
de Botanica, Instituto de Gendética, Instituto de Microbiologia, Institute de Zoologia y
el Instituto de Biotecnologia. La Facultad de Cienclas, cuenta con facilidades para la
educacion y la invesligacion, las que se encuentran fuera del edificio central. Estas
s0n.

- El CRTD {Ceniro para Terapias Regenerativas de Dresden, http:/fwww.cri-
dresden.de/. Este centro integra el clister de excelencia de la TUD, cuyn objstive
es proveer de desarrollos y soluciones avanzadas para el tratamiento de diferentes
tipos de cancer, anfermedades neundegenerativas, diabetes, enfermedades dseas
y cardiovasculares, Esle centro provee la integracion a nivel clentifico de mas de
150 integrantes de distintas disciplinas (Medicina, Biologia Molecular, Biclogia del
Desarrolio, Investigacion en células madre, Genomica, Protedmica y Bioinformatica,

enftra otros),
- El BIOTEC (Centro de Bictecnologla de la TU Dresden, hittp:/fu-
dresden.de/die_tu_dresden/zentrale_sinrichtungenbiotes, httpcifweerw bilotec, tu-

dresden.def), Se ftrata de un centro interdiscipinario Unico, enfocade a la
investigacion y la ensefianza en Bicingenieria Molecular, fundado en el afic 2000,
En la actualidad cuenta con 230 miembros, de mas de 35 paisas. Ofrece excalentes
facilidades y una importante infraestructura, asi como el contacto e interconexion
con diferentes compafias. Los investigadores que trabajan en el BIOTEC, sen
ademas profesores de la "Escuela Internacional de Dresden para la Biomedicina y
la Bioingenierfa (DIGS-BB) que forma estudiantes de Doctorado (PhD), dicta curses
de Master en Bicingenieria Molecular y Nano-biofisica y en diferentes disciplinas de
interés para la TUD que involucran la biclogia, l1a fisica vy fa quimica.

Debido a la excelente reputacian del titule académico aleman "Dr. "y ala
infraestructura de investigacidn basada en la financiacion mdttiple, Alemania atrae
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cada afio un numero cada vez mayor de doctorandos. Aproximadamente unos
25.000 titulos de doctorado son otorgados por afio por |as universidades alemanas -
muchos mas que en cualguier otro pais europeo.

Dresden Intemational PhD Program (DIFP), gestiona y administra las
siguiantes dependencias:

1- DOresden Escusls Intemacional de Posgrado de la Blomedicina v

Bioingenieria (Dresden Intemnational Graduate School for Biomedicine and
Bicengineering, DIGS-BB).

2- Escuela Intemacional de Investigacion Max Planck de Cultive de Celulas y
Biologia de Sistemas (International Max Planck Research School for Cell
Developmental and Systems Biology, IMPRS-CellDevoSys)

3- Grupos de formacién en Investigacién y Grupos de Formacidn en
Investigacidn Integrados  (Research Training Groups and Integrated
Research Training Groups)

* Nano and Biotechnologies for Packaging of Electronic Systems.
* Mass, Spectrum, Symmetry

= |tinerant magnetism and superconductivity in intermetallic compounds

*  Micrg-, meso- and macroporous nonmetallic Materials: Fundamentals and
Applications
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4= Dtros programas de doctorado estructurados

- Boysen-TUD Research Tralning Group

- Dresden Leibniz Graduate School (DLGS)

- Else-Kréner Prometionskeolleg

- Endothelium in Health & Disease - International PhD Program Dresden

- European Graduate School in Addiction Research (ESADD)

- Helmholtz Interdisciplinary Graduate Schoal for Environmental Research
"HIGRADE"

- Intemational Helmnoltz Research School for Nanoelectronic Networks (IHRS
NANONET)

- Intamational Max Planck Research School for Dynamical Processes in Atoms,
Malacules and Sclids {IMPHE-dymrnlcs}

En la Universidad Macional del Litoral los objetivos de la Faculiad de
Bioquimica y Ciencias Biolégicas (FBCB) fueron definidos por Res Consajo
Directivo 140/80. Entre elios podemos destacar como fundamentales la formacion
de recursos humanos, la capacitacibn y perfeccionamientc de sus propios
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docentes, la actualizacion de sus graduados, el servicio a la comunidad y la
contribucién al progreso de las Ciencias Bioldgicas y Bioguimicas a iravés de las
actividades de docencia, investigacian y vinculacion con el medio.

Er la actualidad la Institucion cuenta con una importante oferta a nivel de
careras de posgrado, a saber:

- Doctorado en Ciencias Bioldgicas, acreditada "A’ por Res. CONEALU
N* 735/13

- Doctorado en Fisica, es una carrera compartida con la Facultad de
Ingenieria Quimica (FIQ) y el Instituto de Fisica del Litoral (IF1S), acreditada "A" por
Res. CONEAU N° 783/13; con sede administrativa en FBCB.

- Doctorado en Educacion en Ciencias Experimentales, carrera
compartida con la Facultad de Humanidades y Clencias, con reconocimiento oficial
y validez del titulo por Res del Ministerio de Educacion N® 1842/13; con sade
administrativa en FBCB.

- Maestria en Didéctica de las Ciencias Experimeniales, acraditada “A”
por Res. Min. Educ. 255/08.

- Maestria en Salud Ambiental acreditada “Bn” por Res. Min
Educacién N* 876/08. Presentada para su re-acreditacién en |a 4ta Convocatoria de
COMNEAU en Ciencias de la Salud.

- Maestria en Fisica, es una carrera compartida con la Facullad de
Ingenieria Quimica (FIQ) y e Instituto de Fisica del Litoral (IFIS), con
reconocimiento y validez nacional del titulo; con sede administrativa en FBCE.

Especializacion en Bacteriologia Clinica acreditada “A” por Res, Min.
Educacitn 182/2010. Presentada para su re-acreditacién en la 4ta Convocatoria de
COMEAU en Ciencias de la Salud.

- Especializacidn en Vinculacién y Gesbén Tecnologica, carrera
compartida entre las UUAA de la UNL, acreditada "A" por Res. CONEAU N*
117314,

El Doctorado en Cienclas Biolégicas (DCB), primera coferta formal de
posgrado de la Facultad ha resultado un instrumento central para ia farmacian y
promocion académica de sus docentes e investigadores, asi como tambien de
docentes & investigadores de ofras instituciones de la regién, Los resulladns
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presentados en las tesis doctorales, y difundidos a través de publicaciones en
revistas, libres y patentes, constituyen contribuciones efectivas al conocimienta en
biclogia y bioguimica,

El Doctorado en Fisica, carrera compartida con la Facultad de Ingenieria
Quimica (UNL) y el IFIS (UNL-CONICET), se propone como objetiva formar
docentes e investigadores en una disciplina en la que la Universidad Macional dal
Litoral presenta claras fortalezas a nivel de la constitucién de sus grupos de
investigacion. Esta ofena académica no solo permite la formacién de recursos
humanos de la regin sino que también es tomada por graduados de paises
latinoamericanos. Por Res. N” 204/12 el Consejo Superior, la UNL con las mismas
sedes académicas, crea la carrera de Maastria en Fisica dirigida a profesionales da
diferentes disciplinas con el fin de brindarles una formacin superior integral
adicional en el Area de las Ciencias Fisicas de manera que puadan integrarse con
solvencia y creatividad en equipos Interdisciplinarios tanio en la investigacion
cientifica como en la Ensefianza Superior,

En el afio 1996 =e crea |a carrera de Maestria en Didactica de las Ciencias
Experimentales con &l objeto de atender a k& investigacion educativa y a la
jormacisn docente en clencias experimentales. aspectos cruciales para &l
mejoramiento de los procesos de ensenanza-aprendizaje. El impacio se extiende
no solo a distintas ULAA da la UNL sino también a otras institucionas universitanas
del pais, como asi también a institutos terciarios de formacidn docente ya que
actualmente a través de becas del PROFOR articula con el Institute Nacional de
Eormacion Docente {INFD). Scbre la base de los recursos humanos formados y por
Res. CS N° 454/08 se crea, compariida con la Facultad de Humanidades y Ciencias
de la UML, la carrera de Doctorado en Educacion en Ciencias Expenmentales.

La Facullad de Bioguimica y Ciencias Bioldgicas alberga a la Escuela
Superior de Sanidad “Dr. Ramén Carrilie”, ESS, una de las primeras escuelas de
salud piblica de la Republica Argentina y de Latincamérica. La creacion de la
carrera de Maestria en Salud Ambiental tiene como objetive la formacion de
profesionales capaces de comprender las complejas relaciones enira el ambiente y
la salud humana, haciendo suya la responsabilidad que le cabe a las comunidades
académicas en la formacion de recursos humanos en el campo de la salud
ambiental. La implementacién de esta carrera brinda la posibiidad de
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perfeccionamiento & docentes y profesionales relacionados con la preblematica
como los que provienen del drea de sanaamiento ambiental, higiene y seguridad
laboral, medicina, bioguimica, etc. La carrera tiene su sustento académico en lineas
de investigacién financiadas por organismos nacionales e intemacionales en el
campo de la Salud Ambiental que se desarrcilan en el ambito de la FBCB y ESS.

Por Ultime, las cameras de especializacién fueron creadas con el objeto de
satisfacer las demandas de perfeccionamiente sistematizado de los graduados de
esta Facultad, en campos de desarrollo profesional especificos, para los cuales se
identificaren necesidades reglonales no satisfechas. La camera de Especializacion
en Bacteriologia Clinica tiene como objetivo responder a una demanda concreta da
formacién de profesionales capaces de contribuir, mediante  estudios
microbioldgicos, moleculares, epidemioidgicos y de vigilancia, al control de las
patologias infecciesas, brndando una pronta y satisfactoria respuesta
bactericlogica asistencial cuando sea requenda.

En el afic 2008 se cred, con el apoyo de la ANPCyT, la carrera da
Especializacién en Vinculacién y Gestién Tecnologica con sede administrativa en la
FBCB y compartida con otras UUAA de la UNL. La misma tiena por objetivo formar
profesionsles con competencias relacionadas a la busqueda, identficacian,
evaluacidbn y seleccion de ideas de base tecnoldgica de alla potencalidad
produciiva.

Se formakza en el afo 2012, el Programa de Formacién Continue para
Bioquimicos. El desempefio de la profesidn bioquimica estd considerada una
actividad con riesgos para la salud de los habitantes (Resolucion 585/04 del MECT)
¥ la formagidn continua es un deber y un derecho de los profesionales para afrontar
la evolucidn de los conocimientos disciplinares y de la tecnologia asociada. Se
destaca que los cursos de este Programa oforgan punics para la cerificacion
bicguimica.

La carrera de Doctorado en Ciencias Bioldgicas (DCB), junic con ofras
politicas activas como la radicacion de investigadores formados y la inversion en
squipamients clentifico-tecnolégico, se constituyd como una de las herramientas
claves para el desarrclic institucional aportando sustanciaimente a la mejora del
nivel de formacian del cuerpo docente. En la actualidad alrededor del 70% de los
intagrantes del Cuerpo Académico son docentss de la FBCE y un numero
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importante han ingresado a la carrera de investigador cientifico de CONICET.
Adicionalmerte este carmera ha resultado un ambito adecuado de formacidn para
docentes de otras Facultades de la UNL {Ingenieria Quimica, Cs. Velerinarias, Cs.
Agranag ¥ Humanidades y Ciencias) ¥ de la UNER, UNRC, UNJu, como asi
también de profesionales que se desempefan en posiciones de jerarguia en
Institutos dependientes de Administracidn Macional de Laboratorios e Instiutos de
Salud, Instituto de Tecnologla Agropecuaria en sedes ubicadas en las provincias de
Santa Fe y Buenos Aires y Ministerio de la Produccién de la Pcia de Santa Fe.

Por olra parte. un nimero significativo de egresados del DCE se han
insertado en la primera empresa de base tecnoldgica incubada en una Universidad
Macional, Zelltek SA (actualmente privada) desarrollande actividades de 1+D, contral
da calidad y puesta en marcha de procesos biotecnoldgices, etc. Estos
profesionales contindan desamollando actividades académicas en conjunto con uno
de los grupos consolidados en esia drea, el Laboratorio de Cultives Celulares de
FBCE.

A partir del afio 2008 se ha impulsado la articulacion de la Facultad con el
CONICET creandose el Institutc de Agrobiotecnclogla del Litoral de doble
dependencia UNL-CONICET. En el afto 2013 olro grupo de egresados del DCE
conforman con otros investigadores, el Instituto de Ciencias Veterinarias del Literal
también de doble dependencia UNL-CONICET v en el afio 2014 se crea con RRHH
propios, al Instituto de Salud y Ambiente del Litoral (UNL-CONICET.

For lo expuesto se considera que el DCB sa ha consclidads somo una
alternativa de alcance regicnal para la formacion de cuarto nivel de académicos,
investigadores y profesionales del campo de las Ciencias Bioldgicas. Por otra parte
no puede dejar de sefialarse el impacto que la formacién ha generado en la
evolucidén de la propia disciplina en la regidn, lo gue pueda demostrarse a través de
la cantidad y calidad de las publicaciones cientificas, patentes y desarolios
tecnoldgicos aseciados a la realizacion de tesis doctorales ¥ en las que participan
tanta los Integrantes del cuerpo académice come alumnos de posgrado.

A partir de estas politicas aclivas de formacion de recursos humanos de
Cuarte Nivel en la Facultad, se han consclidado grupos de investigacion en lineas
que eran areas de vacancia en la FBECB y en la UNL y que hoy han logrado

proyeccion a nivel nacional e intemacional en subdisciplinas como Tecnologla de
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Cultives Animales, Biotecnologia Vegetal, Produccion de Biofarmacos,
Endocrinologia  Melecular, Enzimologia Molecular, Biofisica, Parasitologia
Molecular, Bioguimica de macromaléculas, Quimica Bioligica y Nutricion, Péptides
bioactives, Microbiologia, entre otras.

La formacion de posgrado en sus tres niveles (Doctorados, Maestrias y
Especializaciones) guarda una estrecha vineulacién eon ias lineas de investigacion
que sa lievan adelante en ia Institucion. Los proyectos cuentan principalmente con
financiamiento de la propia Universidad, CONICET, ANPCyT (FONCYT, FONTAR ¥
FORMASEC), de agencias internacionales y son dirigidos por los integrantes del
Cuerpo Académico de las diferentes carreras. Los temas de trabajo se encuadran
dentro de los objetives de los proyecios y son financiados con estos recursos, de tal
manera que los alumnos de posgrado se insertan adecuadamente en los equipos
de investigacion,

En relacidn con las actividades de desarrolio y fransferencia de tecnologla,
gstas se encueniran concaniradas en una menor cantidad de grupos gue las de
investigacitn y tienen que ver fundamentalments con el campo de la Bloguimica y
Biologla aplicada.

La Inetitucién tiene una activa politica de Vinculacion tanto con el ambito
académico-clentifico como asi también con los sectores productivos. Asl s8 han
sstablecida Convenios de cooperacion cientifica y tecnolégica con unidades
acadbmicas de otras universidades de la regidn (Facullad de Farmacia Yy
Bioguimica de la UMR, Facultad de Ciencias Evactas, Fisicas v Naturales de la
UNC, Facultad de Bicingenieria de la UNER, con la UNRC, UNSAM), asi como
también con Institutes de CONICET (INGAR, CADIC, CENPAT) y con la ANLIS
(INEVH, INER), Sanatorio Adventista del Plata, enire otros. Esto ha permitido el
intercambio entre docentes & investigadores y 1a posibilidad de que se desarrolien
en esos ambitos algunas tesis doctorales y de maestria.

Asimismo se han celebrado numerosos Convenios Marco y Especificos con
Instituciones del exterlor: en Alemania, GBF, en Francia, Institut Pasteur, Estados
Unidos: Espafia, USC, Univ. de Salamanca, Univ. de Almeria, entre otros, gque han
resultado una herramienta Otil para movilidades e instancias de invastigacion tanto
de oz docentes del Cuerpo Académico comeo de tesistas de posgrado

anriqueciendo asi su formacién con una experiencia intercultural
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A pariir de estos antecedentes &n el afo 2014 se presenta un proyecto
Semilla en el marco del Programa Binacional para el Fortalecimiento de Redes
Interuniversitarias Argentino — Alamanas del CUAA-DAHZ para la creacidn de un
doctorado binacional.

El fortalecimiento de la educacién superior mediants la doble titulacién
permitira na solo la intemacionalizacion de las propuestas posgrado de la FBCBE
sinc la consclidacién de la excelencia académica como la base eobre la cual se
sustenta la educacion pablica. Desds ésta perspectiva, y tras la aprobacign del
Proyecto Semilla, es que se comienza a trabajar desde fines de 2014 para lograr la
sincronizacion entre la Facultad de Bioguimica v Cs Bioldgicas de la UNL
(Argertina) y la Facultad de Ciencias de la Universidad Técnica de Dresde
{Alemania) en una oferta académica de posgrade cue articule las fortalezas en
docencia e investigacion de ambas Instituciones en campos de conocimiento de
Interés mutuo: Bioquimica y Biclogla Aplicada.

Las movilidades de los docentes con un perindo de estancia en el cual
dicten asignaturas en a institucién de acogida, permitird amalgamar los contenidos
tedricos y précticos. Esto redundara en una visidn holistica del sistema universitaria,

En la FBCB-UNL la propuesta se plantea sobre la base cdel Doctorado an
Ciencias Bioldgicas en tanto que en la FC-TUD la misma se sustenta en el
Programa de Doctorado existente gque olorga la tilulacion de la@ propuesta
binacienal. La realizacién de doctorados sandwich sera la herramienta de
asociacion a corto plazo para favorecer la conexidn académica.

La formacién de investigadores a través dsl programa internstitucional
“‘Doctorado en Bioguimica y Biologia Aplicada® permitird |a generacion de
nuevos conocimientos en esta @rea con el fin de mantener una propuesta
académica de excelencia con actualizacién permanente de contenidos.

El proyecto de creacidn de este posgrado interinstitucional se encuentra
respaldado por la relacién previa entre docentes de la FBCB y el Depatamento de
Blologia Celular y Molecular de la TUD. La inquietud de una doble fitulacidn ya
habia sido planteada anteriormente aungue no se concretaba por la imposibilidad
de garantizar la ayuda economica a los estudiantes que accedieran a esta opcian,
aslo se subsana a partir del financiamiento que se garantizaria a través de| Centro
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Universitario Argentinc-Aleman (CUAA-DAHZ). Por otra parte en las misiones
realizadas en sentido UNL-TUD se han analizade las colaboraciones futuras entre
los grupos de investigacion que avalan esta presentacion.

.2 - Relacion con las Carreras de Grado

En la FBCB-UML, son numerosos los estudiantes de grado,
fundamentalmente de las careras de Licenciatura en Biotecnologla y Bioguimica
que se vinculan con grupos de investigacion de la FBCE con el fin de realizar sus
tesinas o frabajos finaes de cammera y en los que posteriormente contindan su
formacion de posgrado. Esta continuidad formativa se ve reforzada en el hecho de
que la mayoria del cuerpo docente de la carrera realiza docencia de grado y

posgrado en la LIML,

Por otra parte, las Becas de Iniciacign a la Investigacién para estudiantes de
grado de |a UNL, las Becas CIN, las Becas para alumnos del Nueve Banco de
Santa Fe, son herramientas gue posibiltan que los alumnos de grade pusdan
incorporarse a diferentes grupos de investigacién. A su vez, la Facullad cuenta con
un Sistema de Formaclon Extracurricular en Invastigacién que también promueve la
insercibn de estudiantes con vocacidn clentifica en las diferentes lineas de
investigacion que se desarmollan an (@ Insthucion. Se destaca que se presentan
como directores de los becarios/capacitandos tanto docentes del cuerpo académico
de las carmeras de posgrado (fundamentaimente del DCB, MSA; EBC) como
tambien becarios doctorales de UMNL y/o CONICET y becarios posdoctorales de
CONICET, propiciando que de esta manera se establezcan hacia el interior de os
grupos, ambitos de discusién y reflexién en las diferentes teméticas desarrolladas,

La investigacion cientifica y, por ende, la ejecucidn de lesis doctorales en los
laboratorios de la Facultad, es uno de los pilares de la renovacion curricular de las
carreras de grado y posgrado. Son muchos los eemplos de creacion de cursos
optativos o electivos para las carmeras de Bioguimica y Licenciatura en
Biotecnologia, la renovacion de trabajos practicos y la incorporacion de actividades
experimentales no estrucluradas en las cameras de grado que han surgido
asociados a la generacion de conocimientos y a la introduccién de nuevas
tematicas da investigacion.
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Gran parte de la oferta académica de posgrade de [a FBCRE ha surgide y se
vincula fusements con la camera del Doctorado en Clencias Biclogicas,
compartiende en muchos casos docentes y lineas de investigacion, tal es el caso
dal Dectorado en Fisica, la Maestria en Salud Ambiental y la Especializacion an
Bactericlogia Clinica.

Paor ofra parte, no puede dejar de sefialarse el impacic que esia interrelacian
ha generado en los estudiantes de grado ¥ posgrado incrementando su farmacion y
su capacidad para vincularse con otros grupos del pais o del extranjerc sino
también en emprendimientos productives en parques tecnolégicos, de los cuales
forma parte la Universidad.

La posibilidad de incluir en estos equipos de nvestigaciéon alumnos de
posgrado exiranjeros, permitira a los propios ampliar su formacién integral en un
marco de nterculturalidad,

I.3- Otros antecedentes: .
Entre los vinculos preexistentss con Alemania se puaden mencionar:

Con el Departaménts de Fisica:

El Dr. Alberto C. Rizzi, realizé una estancia post-Doctoral (2003-2004) en el
Max Planck Institute for Bicinorganic Chemistry, Milheim an der Ruhr, Germany,
financiada per la Fundacion Volkswagen (Alemania) en el marco del Proyecto:

“Time-Resolved Thermodynamic Profie of Photoinduced Electron-Transfer
Reactions. Model Systems in Solution and Chimeric Protein Systems”.

Paosteriormants realizé otra estancia de invesfigacion (2006) en Max Flanck
institute for Bioinorganic Chemistry, Malheim an der Ruhr, en el grupo de la Prof.
Dr. Silvia Braslavsky, financiada por el DAAD (Servicio Aleman da Intercambio
Académico) dentro del proyecto: “Laser induced optoacoustic spectroscopy and
photoinduced electron transfar reactions: study of the time-rasolved thermodynamic
profile in supermolecular tiads” y fue invitade al seminano Max-Volmer-Labaratory
for Biophysical Chemistry, Technische Universitét Berlin,
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En el afo 2012, realizb una colaboracion en el institute for Analytical and
Inorganic Chamstry. University Friedrich-Schiller, Jena, Germny, en el gupo de
investigacién del Prof. Dr. Winfried Plass financiada por &l DAAD en el Proyecto.
"Magneto-structural  relationship  In  hydrogen-bridged dinuclear  copper(ll)
complexes’.

Estos intercambios han dado lugar a publicaciones cientificas conjuntas;

1. Conformational and photophysical studies on porphyrin-containing
donor-bridge-acceptor compounds. Charge separation in micellar
nanoreactors V. Martinez-Junza, A Rizzi, K A Jolliffa, N. J Haad, M. N
Paddon-Row, S. E. Braslavsky, Physical Chemisiry Cherical Physics 2005, 7,
4114-4125.

2. IUPAC Glossary of Terms used in Photochemistry, 3rd. Ed., 5. E
Braslavsky, A. C. Rizzi et al. Pure & Applied Chemistry 2007, Vol 75, No. 3,
293-465.

3. Entropic Changes Control the Charge Separation Process in Triads
Mimicking Photosynthetic Charge Separationd. C. Rizzj, M. van Gastel, P. A
Liddell, . E. Palacios, G. F. Moore, G. Kodis, A. L. Moore, T, A. Moore, D. Gust,
S. E. BraslavskyJoumal of Physlcal Chamistry A 2008, 112, 4215-4223.

4. Flavodoxin Relaxes in Microseconds Upon Excitation of the Flavin
Chromophore. Detection of a UVVisible Silent Intermediate by Laser
FhotocalorimetryVictor Marfinez-Junza, Alberlo ©. Rizzi  Sharminl
Alagaratnam, Toby DM, Bell, Gerard W. Canters, and Sivia E.
BraslavskyPhotochemistry and Photobiology, 2008, 85 (1), 107.

También presentaciones en encuentros cientificos y congresos:

1. A carotene-porphyrin-fullerane triad as model for photoinduced electron
transfer reactions, A _C. Rizzi, 5. E. Braslavsky, Tetranational Symposium
Perspectives of Pholochemistry in the New Mitenium’, Bad Gastain, Austria,
march 2004
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2.  Carotene-Porphyrin-Acceptor triads as models for photoinduced
slectren transfer reactionss. C. Rizzi M. van Gastel, A. Moore, T. Moore, D
Gust, S. E. Braslavsky, Fachbeirat und Kuratorium 2004, Max-Planck-Institut
ir Bisanerganische Chemie, Malheim an der Ruhr, Germany, march 2004.

3. Interactions between cationic electron donors and flavodoxin: a
fluorescence and optoacoustic study, T. D. M. Bell, V. Martinez-Junza, A,
C. Rizzi, 5. E. Braslavsky, S, Alagaratnam, G. W. Canters, Fachbeiral und
Kuratorium 2004, Max-Planck-Institut fur Bioanorganische Chemie, Mitheim
an der Ruhr, Germany, march 2004.

4. Laser-induced Opto-Acoustic Spectroscopy on carotene-porphyrin-
accoptor triads as model for photoinduced electron transfer reactions. A,
C. Rizzi, M. van Gastel, P, Liddell, R. Palacios, G. Kodis, A. L. Moore, T A
Maara, D. Gust, S. E. Braslavsky, XX [UPAC Symposium on Pholochemistry,
Granada, Spain, july 2004,

5. Thermodynamic Profile upon Excitation or Porphyrin containing Donor-
Bridge —Acceptor Supermolecules as Nanoreactors V. Martinez-Junza, A,
Rizzl, 5. E. Braslavsky, M. N. Paddon-Row\/ll Congreso de Fologuimica del
Gripo de Fotoguimica de la Real Sociedad Espafiola de Quinica, Logrofa,
Spain, june 20035.

En el drea de Biologia Celular v Molecular:

La Dra. Elina Welchen fue beneficiada por una Beca DAAD para PhiD:
Programa DAAD para cientificos (2008) ‘Assembly of the Oxidatve
Phosphorylation System’. Prof. Or. Hans Peter Braun. Abtellung Pflanzenptroteomik,
Institut fur Pflanzengenetik, Leibiniz Universitdt. Hannowver en el Instiulo de

Protedmica de Plantas, Universidad de Leibniz siendo el Director del Lugar el Pref.
DrHans Petar-Braun, Dando lugar a las siguientes producciones:

i o, i Publicaciones Cientificas:

i
'Ir,.ﬂ,ra' { s;," # Welchen, E., Hildebtrand, T, Lewejohann, D., Gonzalez, DH., Braun HP. (2012} Lack
' \ of eytochrome ¢ in Arabidopsis decreases stability of Complex IV and modifies redox
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metabalism without afiecting Complexes | and lll. BBA Biosnergetics 1817 8a0-
1001

Capitulo de Libro:

VWelchen, E.. Kledmann, J. and Braun HP. (2010} Biogenesis and supramolecular
organization of mitochondrial membrane complexes in plants, In: "Plant
mitochondria®, Kempken, F. (ed), "Advances of Plant Biology" series, Springer, New
York, 327-355

Congreso Internacional:

international Congress on Plant Mitochendrial Biclogy - ICPMB (2011).
Reduced cytochrome c levels in Arabidopsis disrupt stability of complex IV without
affecting complexes | and I Welchen, Elina, Hildebrandt, Tatjana; Lewejohann,
Dagmar. Gonzalez, Daniel and Braun, Hans Peter. Hohenroda, Germany; Mayo 14-
19, 2011,

Mediante el Convenio de Cooperacién CONICET-DFG DRESDEN, Alemania.
TUD. NAL-FBCE-UNL, Argentina. Convenio establecido entre &l Dr. Daniel H.
Gonzalez y la Dra. Iris Steinebrunner. Director del Lugar el Prof, Dr. Gerard Radel,

participando fa Dra. Lucila Garcia y la Dra. Elina Weichen como asistenies &n &l
laboratorio en 2013, Como resultado de la estadia, s cooperacidn iniciada y los

trabajos & que la misma dio lugar se destaca |a sigulents produccién cientifica.

Publicacianes:

Stainebrunner |, Gey U, Andres M_Garcia L and Gonzalez DH. 2014, Divergent
functions of the Arabidopsis mitochondrial SCO proteins: HCC1 is essental

for COX activity while HCC2 is involved in the UV-B stress response
Frontiers in plant science 5.B7.

Enviada:

Radin |, Mansilla N. Gay U and Steinebrunner 1. 2015. Functional analysis of the
putative metalochaperone COX11,

Otro Convenlo de Cooperacién ANPGyT -DAAD (2013-2014) permitio la estancia
da varios investigacderes en Dusseldorf, Alemania. Heinrich Heine Universitat, Grupo
de Fisiclogla y Bioguimica de Flantas AAL-FBCB-UNL, Argentina. Convenio
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establecido entre Dr. Daniel H. Gonzalez v la Dra. Verénica Mauring siendo el
Director del Lugar Dr. Andreas Weber, Pariciparon la Dra. Elina Welchen, Lic,

Lucila Garcia, Dr. Daniel Gonzalez y el Lic. Natangel Mansilla. Como resultado de la

estadia, la cooperacidn iniciada y los trabajoa & que la misma dio lugar, s= destaca

Ia siguiente produccidn cientifica.
Pubficaciones (en preparacién}:

Role of Cytochrome ¢ in the D-actate melabalic pathway in Arabidopsis.

Presentacién a congraso internacional;

Welchen E.' Racca §° Maurino VG. * Gonzalez DH.' (2015) Cytochrome ¢
connects carbon metabolism with plant growth and developmental transitions,
'Insttuto de Agrobictecnalogia del Litoral, Facultad de Bioguimica y Cs. Biologicas
(CONICET-Universidad Nacional del Literal), Santa Fe, Argentina, *Plant Maolecular
Physiology and Biotechnology Group, Heinrich-Heine-Universitat. Universitatsstralle
1. and Cluster of Excellence on Plant Sciences (CEPLAS), 40225 Dasseldorf,
Germany. International Congress on Plant Mitochondrial Biology — ICPMB (2015).
May 19-25, Wroclaw, Poland,

- OBJETIVOS

Il.a- Objetivo general

El Doclorade en Bioguimica y Biclogis Aplicada (DBBA) fiene como
proposite  formar graduados universitaros del mas alte nivel académico,
capacilandolos en la generacidn de conocimientos clentificos originales tanto de
naturalaza bdsica como aplicada en las dreas de la Bloguimica y Biologia aplicada;
mediante un programa sistematico de formacion gque integre una secuencia de
cursos de alto nivel con una actividad simultanea de investigacién inédita y creativa,
requiriendo la realizacién de aportes personales y originales, en un marco de
excelencia académica, Ademas, posibilitard a los estudiantes enriquecer su
formacion de Cuarto Nivel cen una experiencia intercultural e internacional,
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Il. b- Objetivos especificos

Los alumnos de |a carrera de Doctorado en Bioguimica y Biologia Aplicada

seran formados pera:

* Analizar, describir y comprender |log mecanismos Yy procesas
inveluerades tanto a nivel bésico como aplicado en el campo de la
Biogquimica y Biclogla.

* Disefiar y ejecutar proyeclos de investigacidn en el campo de la
Bioguimica y Biologia aplicada

* Desarrollar y discutir las tematicas vinculadas a su investigacién en un
ambito internacional e intercultural.

* |ntegrar equipos de trabajp multidisciplinarios gque aborden
problematicas vinculadas a su campo de conocmiento.

+ Comunicar a la comunidad cientifica y al pdblico acerca de los hallazgos
¥y avances en lematicas relacionadas a sus temas de investigacion.

* Transferir en la medida de sus posibilidades los resultados de la
investigacidn con vistas al desarrollo local, regional o nacional

* Ampliar su formacion integral en un marco de interculturalidad

Il.c- Perfil del egresado

Un graduado del Doctorado en Bioguimica y Biclogia aplicada debers ser
capaz de:
- Resclver con solvencia, creatividad y juicio critico problemas del campo de
la Bioquimica y Biclogia aplicada
- Foseer un conocimiento detallado de los distintos aspactos relacionados a
su area de investigacion espacifica.
- Reconccer problemas sustantivos y formular preguntas para investigar en su
area de trabajo
- Disafiar protocolos experimentales y conducir su propia investigacidn con
principios &licos y teniendo en cuenta &l cuidado del ambiente.
- Desempefarsa con solvancia y en forma auténoma en el laboratorio.
- Aclualizarse con la bibliografia relacionada a su linea de investigacion y con
el area de la Ciencia en la que se desempefia, poniéndose al tanto de los
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conceptos y desarrolios mas significativos.

- Comunicar en forma oral, eserita y audiovisual los avances en el estado del
arte en el campo de la Bioguimica y Biologia aplicada y, en particular, los
resultados de su investigacion.

ill - ORGANIZACION DE LA CARRERA
lll.a- Titulo:

El titulo académico que ctorga la Universidad Nacional del Litoral a quenes
hayan cumplimentado todos los requisitos del Doctorado en Bioquimica y Biologia
Aplicada es de ‘Doclorla en Bioguimica y Biclogia Aplicada’.

Por su parte, Bereich Mathematik und Maturwissenschaften des Technische
Universitat Dresden conferira el grado académico de Doctor rerum naturalium (Dr.
rer. nat. ).

Este tiiulo, correspondiente al grado de mayer jerarquia en la Universidad
Nacional del Litoral (UNL) y &n Technische Universitdt Dresden (TUD) tendra valor
académico, no habiltanda para ejercicio profesional alguno.

lil.b - Cuerpo Académico

El Cuerpo Académico (CA-DEBA) estard conformade por los Direclorss de
la Carrera (en Argentina y Alemania), el Comité Academico (CA-DBBA), y el Cuerpo
Docente (Directores y docentes de los cursos de formacion superior y los Directores
de Tesiz de ambos paises). Los aspectos cientificos y académicos de la carrera asi
como su desenvolviimiento, estardn a cargo del CA-DEBA, cuyos objetivos,
composicién y funciones son establecidos en el Reglamento de dicho Comite
{Anexo Il}.

Los integrantes del Cuerpo Académico deberan ser Doctores o poseer
formacién equivalente y deberan estar actives cientificamente. Fara acreditar
idaneldad en su funcién se fomard en cuenta las publicaciones en revistas con
arbitraje de circulacidn internacional y los antecedentes en formacion de recursos
humanos, especiaimente de posgrado,
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lil.c- Sedes académicas y administrativas

El Doclorado en Bioguimica y Blologia Aplicada (DBBA) es una camera de
posgrado  interinstilucional de modalidad presencial con sedes académicas y
administrativas en la Facultad de Bioguimica y Ciencias Bicldgicas (FBCE) de |a
UNL, Argentina y en Bereich Mathematik und Naturwissenschaften des Technische
Universitat Dresden (TUD), Alemania. La sede admnistrativa en Argentina es la
FBCB-UNL.

IV- PLAN DE ESTUDIOS

El Doctorado en Bioguimica y Biolegla Aplicada es una camera
interinstitucional con un plan de estudios personalizade de modalidad presencial.

Las actividades académicas estan estructuradas en base a unidades de
crédito académico (UCA). Una UCA equivale a 15 horas de aclividades académicas
supervisadas por docentes

El ciclo complelo de formacion doctoral requerird como minimao un total de
cian (100) unidades de crédito académico (UCAs), comprendiendo:

a. Cursos de Formaclén Superior, debiéndoze cumplimentar con el cursado
y la aprobacidn de los mismos por un minimo de 185 h equivalentss a trece (13)
UCAs. Los cursos deberan propercionar una adecuada formacion de posgrado,
complatando la formacidn previa del Doctorando.

Los alumnos deberdn realizar estadias en ia universidad contraparte; una
estadia en TUD, parg elumnos inscriptos en UNL o, en la UNL, para alumnos
inscriptos en TUD, por un periodo de hasta 12 meses, Durante la misma deberan
aprobar dos (2) de los cursos de formacidn superior y realizar actividades de
investigacicn en &l marco de su lesis.

b. Presentar en cada sede académica, UNL y TUD, un seminario sobre el
trabajo de Tesis. El mismo ctorgard en cada caso 1 UCA,

c. Aprobar un curso del idioma del otro pais (aleman para estudiantes de

habla hispana y espafiol para estudiantes alemanes), que no otorgara unidades de
credito academico.
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d. Publicar algunos de los conlenidos centrales de la Tesis en revistas
peribdicas de circulacion intemacional, de reconocido valor cientifico dentro de su
area disciplinar y que realicen arbitraje experto de |o publicado. El trabajo debera
estar publicado o aceptado para su publicacién como requisito previo para |a
presentacion de la Tesis mencionada en el apantado D.a

e, La Tesis de Doctorado en Bioguimica y Biologia Apicada ha de constituir
un trabaje de investigaciin creativo y original gue implique un aperte efectivo al
avance del conocimiento sobre el tema elegido. Por su defensa oral y aprobacion
se asignard un total de ochanta y cinco (85) UCAs

Cuadro sintesis del plan de estudios del Doc. en Bioquimica y Biologia
Aplicada

CARGA HORARIA UNIDADES DE CREDITO

e TOTAL ACADEMICO {UCAS)
Cursos ge Formacion Superior Minimo de 195 h Minime 13
Seminario da Tesis an UNL - 1
Seminario da Tesis an TUD === 1
F'l..lbln:ae_:dn-da b acreditable Mo corresponde
laimvestigacion
LEbde Kl ol 0 acrediabie Mo cofresponde
alemén segdn corresponds
Tesis doctoral DBBA, e 85

i
|
I

A modo de ajemple se citan a continuacion algunos de los Curscs de
Posgrado acreditables que pueden ser ofrecidos por ambas Instituciones:
En la FBCB-UNL:
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BIOTECNOLOGIA APLICADA A LA TRANSFERENCIA Y EXPRESION DE
GENES RECOMBINANTES EN CELULAS ANIMALES

1- Objetivos del curso:

Desde la formulacidn de una hipdtesis, hasta llegar a la demostracion de la
misma, el investigador debe transcurrir por una serie de ensayos concatenados
debldamenie disefiados. Una biotecnoiogia dependiente de evenlos de
recombinacion genética, no escapa a8 ese proceso de pensamiento. El disefio de
veciores de expresion de secuencias transgénicas, las estrategias de Incorporacion
o recombinacién de tales secuencias, los meiodos de analisis y los ensayos de
actividad funcional tanto in vilro como in vivo, Son acciones que demandan una
permanente dedicacidn y crealividad. En los dltimos cinco afios, aproximadamenta
ocho mil ochocientos trabajos fueron publicados en revistas cientificas
intemacionales indexadas conteniendo el término “fransgene expression” como una
de sus palabras claves. La produccién de proteinas recombinantes comeo
bioterapéuticos, las vacunas, la reprogramacicn celular y la terapia génica, entre
ofros. son areas del conocimiento que hacen uso de cada una de las acciones
mencionadas anteriormearnte.

Esta curso, tiene como objefive que el alumno de posgrado aclualice su
conocimiento relacionado con los mecanismos reguladores de la expresion de
genas en celulas animales, las metodologias de transferencia de material genético,
al disefic da vectores de expresion y estralegias de produccion y punficacion de los
mismos. Asimismao, pretends que el alumno evalde las ventajas v desventajas de
cada uno de los sistemas tanto en forma tedrica como practica a partir de las clases
magistrales, los talleres y las actividades de laboraterio.

Los tépicos a desarrollarse Incluyen: modificaciones gendticas y caracterizacion
de lineas celulares, sistemas de transferendia y expresion de genes, lécnicas de
cultive celular, produccién de células animales como modelo de estudio y como
plataforma para produccion de vacunas, productos bioterapauticos y reemplazo de
tejidos.

Las aclividades practicas comprenderan: culttivo de lineas celulares animales
establecidas, purificacion de células recombinantes, transferencia de material
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genético ulilizando vectores virales y plasmidicos, produccion de vectores virales
con fines terapéuticos, ensayos biologicos in vitro con células “reporters”, moniorec

de los diferentes cultivos por citometria de flujo, microscopia de fluorescencia y
autoanalizadores quimicos.

2. Carga horaria total y distribucién horaria de las actividades:

Clases tedricas: 40 horas
Actividades practicas: 40 horas
Curso completo: 80 horas {2 semanas con dedicacion exclusiva).

- Lae classs tedricas y taberes se dictardn en el salon de usos
miiltiples del Laberatorio de Cultives Celulares (FBCB-UNL) ubicado en al 4%
Pist de |a Facultad de Bioguimica y Ciencias Biologicas (UNL) con domicilio en
la Ciudad Universitaria de la ciudad de Santa Fe.

- Los trabajos practicos se realzardn en el laboratorio de |.+D.+l.
del Laboratorio de Cultives Celulares (FECE-UNL) ubicado en el 3° Piso de la
Facultad de Bioguimica y Clencias Biolégicas (UNL) con domicilio en la Ciudad
Universitaria de la ciudad de Santa Fe.

Bibliografia del curso (indicando forma de acceso a la misma)

Los alumnos dispondran en forma impresa de todas las presentaciones de las

clases tedricas de los docentes durante el dictado de las mismas,

Se |istan a continuacion Gnicamente los libros gue estaran disponibles durante

&l cursade en el Laboratorio de Cultivos Celulares (FBECB-UNL). No se incluyen los
papers, que se entregaran para los seminarios.

s Mammalian cell bistechnology in protein production (1987) H. Hauser and
R. Wagner (eds.), ISBN 3-11-013403-9, Walter de Gruyter, Berlin, Germany,

» Animal Cell Technology: From Biopharmaceuticals to Gene Therapy (2008)
L. R. Castilho, A. M. Moraes, E. F. P. Augusto and M. Butler (eds.), ISBN
078-0-415-42304-5, Taylor and Francis Group, Abingdon, Unitad Kingdom.
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» Papers sobre [as distintas tematicas abordadas en el curso.

4- Metodo de evaluacion y promocion del curso

Para la promocion del curso completo sera necesaria la asistencia a por o
manos al B0% tanto de las clases tedricas como de |as clases practicas y talleras
asi coma también la aprobacién de |la evaluacién final y del informe de trabajos
practicos.

La evaluacidn final del curso se realizard en forma escrita el dia viemes 10 de
octubre de 2014.

Se extenderén cerificados de asistencia a las clases tedricas; para ello serd
necesaria la asistencia a por lo menos el B0% de las mismas.

5- Programa analitico del curso

ASPECTOS TEORICOS (40 hs.)

Biotecnologia de células animales: desarrollo y aplicaciones

Breve resefa histdrica del desarrolio de la techologia de cultivos celufanes,
Descripcion de las lneas celulares mas comidnmente empleadas. Aplicaciones de
los cultivos celulares; [) produccion de celulas para reemplazo de lejidos y drganos
(i &f. produccidin de puel pafh rasplarte de guemades)) i) produccite de productos
aspecificos, fales como virus (para vacunas virales de uso humano y veterinario) y
mofeculas bicactivas (protelnas recombinamtes, anticuerpoes monoclonales, elc).;
i} otras aplicaciones, falks como valoracion binldgica de sustancias bloactivas,
evaluaciones toxicoldgicas, evaluaciones infecciosas y evaluaciones nulricionales.

Regulacion de la expresion de genes en células animales

Actualizacidn de conceplos relacionados a los mecanismos reguladores de la
expresion de genes. Factores frans actuantes y cis actuantes. Inferaccidn protelna-
ADN, Faclores de transcripcion generales, faclores de franscripcidn especificos,
inducibles. Estrategias de estudio y andlisis.
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Vectorologia ly i

Desarrollo de vectores para /a expresidn de profeinas recombinantes.
Construccidn de vectores plasmidicos y veclones virales. Promotores celulares y
virales. Secuencias cis actuantes enhancers, UCOES, LCR, MAR. Sscuencias da
amplificacién génica DHFR. Rol de las regiones SUTR y 3UTR en la expresion
génica, [nirones lideres. Secuenclas consenso y complefos profefces involucrados.
Aplicacion de las mismas en el desarmollo de vectores de expresion. Combinacion
de regiones promotoras y 5'UTR para ef disefio de vecloves oplimizados para la
expresion de proteinas en células animales Silenclamiento génico. Macanismos
mofeculanes involucrados.

Transferencia de material genético

Estrategias de transferencia de material genético, métodos fisicos, quimicos y
hinldgicos, linea celular huésped, linea celular recombinante Ventajas y
desveniajas. Prolocolos de fransferencia. Cultivos en adherencia, suspensidn, baja
y alta escala. Transfeccidn. Transduccidn. Infeccidn,

Péptidos sefiales
Funcidn, secuencias, dominios. Tipos de peptidos sefiales Peptidos sefales
nalurales, sinléficos. Estrategias de optimizacion,

Inmortalizacién de lineas celulares

Background histérico. Cullive primarioc vs. Linea celular establecida -
Importancia de la generacion de una linea celular establecida, Aspecios
moleculares y fisioldgicos involucrados &n la Inmoralzacidn celutar. Contral de [a
senescencia celular. Tecnclogias empleadas para la inmortalizacion de lineas
celulares: TERT, oncogenes, virus. Ventajas y desventajas. Regulacion de la
expresion de genes involucrados en la proliferacién celular — promotores inducibles,
Caraclerizacion de lineas celulares inmortalizadas.

Células empaquetadoras y produccion de LVs
Bases moleculames oe los LVs Desammollo de LVs para el delivery de
transgenes. Generacidn de [\Vs Estebilidad. Cuantificacion, ensayos de
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funcionalidad. Sistemas de produccion de veclores lentivirales lransienies o
estables. Esiralegias de escalado. Pwrificacidn. Eslado del are de vectores
lentivirales para uso en investigacidn. Veclores auloinactivantes. Uso de veclores
lenlivicales In vitro @ in vivo. Rissgos asociados y recamendaciones de
biosegundad.

Criopreservacion y caracterizacion de bancos celulares

Fundamentos (edrices y praclives sobre criopreservacion de células. Métodos
manuales y automalizados, Composicidn de mezclas criogénicas. Generacian de
bancos celulares maestros, bancos celulares de trabajo. Docurnentacion y registro
de andlisis. Estudios de eslabilidad. Bancos celulares para inveshigacidn y
desarroiio versus bancos celulares para produccion.

Generacidn de lineas celulares reporteras

Disefto de estrategias para el desarrollo de lineas celulares reporteras (LCR).
Genes reporferos: ventajas y imitacionas. Sistemas de lectura final para el andlisis
de fas iineas reporferas. Metodologfa y protocolo para el desarrofio de las lineas
celulares reporferss. Aplicaciones de las LCR Dasarollo de ensayos de genes
reporteros mediante el empleo de las Jineas celidares reporteras. Ejempios de
desarrolflo tecnoidgico de LCR.

Rocombinacién Homéloga (RH). Recombinacion sitio especifica (RSE).

Enzimas involucradas en &l proceso de RSE: origen, clasificacion y modo de
accidn, Estructura y funcidn de los sitios de reconocimiento. Tecnologia RMCE
{Recombinase Mediated Cassefte Exchangs). infroduccidn, efapss del
procedimiento, ventajas y desventajas, aplicaciones. Targefing de genes medianle
al emplea de nucleasas (Nuclease base gama targeting: NBGT) mediante rupluras
de la doble hélice de ADN (Double strand bresks: DSBs). NHEJ (non homologous
and joining) ¥ HOR (homology-directed repair). Sistemas empleadas actualmente
para inducir NBGT: Meganucleasas, Zn finger nucleasas, TALEN y CRISPR/CASS.
Potencial terapéutico de estas tecnologias y perspectivas a futuro.
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Citometria y microscopla de fluorescencia de ceélulas animales
recombinantes

Fundamentos de ambas melodologias, fipos de fuordforns. Cell sorting y sus
aplicaciones para la seleccidn de clones de interés (métodos directos, indirectos,
cold capture, malix affinity caplure assay, elc), comparacion de eficlencla con
dilucidn fimite, Caracterizacidn de llneas mcombinantes por ctometria/microscapla,
viabifidad, recuento absoluln, apoplosis, ciclo, productividad asociada a lamario
celular

Desarrollo de lineas celulares optimizadas

Estrategias para el desarrello de lineas celulares optimizadas para la expresion
de protelnas recombinantes: silenciamientc o sobre-axpresion de genes que
permitan la oblencidn de lineas celulares con caracleristicas mejoradas. Clonado
celular. Caracterizacion de los pardmetros metabdficos y fisicldgicos de las nuevas
lingas y clones celulares. Depdsito de fa nueva linga o clon en bancos celulares.

Produccion de proteinas recombinantes bioterapéuticas en células
animales. Investigacién y desarrollo de productos

Modificaciones posi-raduccionales. Sintesis de ghicoprofeinas en el reticuio
endopldsmico, procesamiento de fos oligosecéndos en &f retfculo endoplésmico y
en & complejo de Golgl Efeclos de la glicosiacidn sobre la bio-actividad (via
ooupacion de sitios y vie alleracidn de la eatructura primaria de cligosacéridos),
sobre la farmacocinglica y sobre la inmunogenicidad. Factores del cultivo que
afectan la glicoslacién de proteinas. Producios biclerapéulicos, complejidad,
Produccidn de biosimilares. Aspeclos regulatorios. Comparabilidad. Control da
calidad de matera prima y producto

Vacunas a ADN

Concepto. Mecanizmos da accidn. Venltafas y desventajas. Disefio: veclores,
elementos que los constiluyen, varantes. Formufacidn con adyuvantes y vehlculos.
Vias v mélodos de administracion. Seguridad. Ejemplos de aplicaciones,
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Produccion de vacunas virales recombinantes en células animales

Virus-like particles (VLPs): definicién, caracteristicas y aplicaciones. Sistemas
de expresidn heterélogos utilizados para su produccién, Metodologias aplicadas a
su caracterizacién y andlisis. Antigenicidad e inmunogenicidad. VLPs aprobadas
comercialmente como vacunas, VLPs quimércas. Ejemplo de aplicacién: VLPs para
@l virus de la rabia expresadas en células de mamifero y su evaluacién como

candidalo vacunal

CLASES PRACTICAS y TALLERES (40 hs.)

Actividades:

. Cultivar células de mamifere en condiciones de adherencia y
suspension: células CHO-K1, HEK293, Wish en escala de laboratorio en
frascos T y erenmeyers.

. Transfectar en forma ftransiente celulas animales utilizando
diferentes plasmidos de expresidn. Transducir células animales con vectores
lentivirales de tercera genaracion.

] Recombinar mediante sistema RMCE transgenes GFP y RFP.
Evaluar eficiencia por microscopia de fluorescencia.

. Analizar por citometria de flujo célutas recombinantes. Separar
poblaciones celulares medianta FACS.

. Estudiar |a actividad biolégica de citoquinas producidas en forma
recombinante mediante el usc de lineas calulares reporteras.

. Talleres de presentacidn de casos de estudio y discusion de
trabajos cientificos.

- Sebastian Antufia: “Transfeccidn y macanismos de seleccion”

- Bemarda Ganen: "Giometria de fiujo usos y aplicacionas de FACS™
- Laura Otero:  “Andlisis de expresidn de lransgenes por PCR
cuantitativa”
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HERRAMIENTAS DE MICROBIOLOGIA EN SALUD, AMBIENTE E INDUSTRIA.

1-

a.

ASPECTOS BASICOS Y APLICADOS

Objetivos

. Actualizar los conocimientos sobre clertos microorganismos de interés
en la salud, ambiante @ industra,

. Seleccionar y aplicar las técnicas fenofipicas adecuadas para la
caracterizacion e identificacidn taxondmica de algunos grupos microbianos.

. Conocer los fundamentos v aplicar las técnicas empleadas para
caracterizar molecularmente microcrganismos.

. Seleccionar los métedos més adecuados para la preservacién de los
microarganismaos a corto y largo plazo.

. Adguirir conocimientos y destrezas en el cultive de microorganismos de

intarés industrial en dispositivos escalables.

Carga horaria total y distribucién horaria de las actividades

La duracion total sera de B0 horas, distribuidas en 30 h de clases tedricas y 30h

de actividades practicas,

3.

Programa del curso

CONCEPTOS TEORICOS

Los microorganismos y sus ambientes naturales. Células procariotas y

eucarotas. Diversidad de los microorganismos.

Microorganismos y ciclos de la materia. Interacciones microbianas. Impacto

de los microorganismos sobre [as aclividades humanas. Microorganismos de |a
bicesfera. Los microonganismos v la agricultura, Biofertilizantes. Biocontroladores.
Bacterias promotoras del crecimiento vegetal. Hongos fliopatdgenos.
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Microorganismos y salud. Microorganismos amblentales: patogencs re-
emergentes.
Biotecnologia con microalgas: Microalgas de interés tecnoldgico: energia,
bioremediacién, alimentos y farmacos. Nichos ecolagicos, métados de aislamiento
y conservacitn. Herramiertas moleculares aplicadas al mejoramiento de cepas.
Tecnologias de cultivo.

importancia de la preservacién de microorganismos.

ACTIVIDADES PRACTICAS

Aislamiento y caracterizacion fenotipica de microorganismos presentes
en bicfertilizantes. Especies de Bacillus. Identificacién. Biocontroladores (2nsayos
de inhibicion). Azospiiium, Streplomyces.

Bacilos Gram-negatives no fermentadores. Pseudomonas aeruginoss, P
fiuorescens, P, pulida, Stenotrophomonas spp., Burkholdera spp.

Caracterizacion fenotipica y molecular de hongos fitopatogenes. Generc
Cercospora.

Cultivos de miecroalgae. Ensayos con microalgas oleaginosas: cultivos de
Chiorelia sp., Phaeodactyium tricomutumy Crypthecodinium cohnif. Monitorec de (2
svolucién de biomasa, nutrentes y aceites. Ensayos con Arthrospira sp. (Spirulina).
Desarrolle de cullivos en biormeaclores.

4- Bibliografia

« Basualdo, JA: Colo, C.E.. De Torres, R.A. (2008). Microbiologia Biomedica,
Editorial Atlante. Argentina.

= Comea, 0. Romero, A. Sora, M. Estrada, M. (2008}, Azospirlium
brasiense-plant genctype interactions modify Tomato response 1o bacterial
diseases, and root and foliar microbial communities. En: Azospiniium sp..

f
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call physiology, plant interactions and agronemic research in Argentina. Pp.
87- 95,

Eriksen, N.T. (2008) The technology of microalgal culturing. Biotechnol Lett
30: 1525- 36.

Espinosa-Victoria, D.; Hemandez-Flores, L. Ldpez-Reyes, L. (2008).
Diversidad genética de Azospirilum brasifense en suelos cultivados con
maiz con labranza convencional y de conservacicn. TERRA
Latincamericana 24: 215- 23.

Gonzélez, AM.; Turine, LN, Latore Rapela, MG Lura, M.C. (2008)
Cerospora kikuchil aislada en la provincia de Santa Fe (Argentina):
variabilidad genética y produccion de cercosporina in vilro. Rev |beroam
Micol; 25: 237-241,

Gordon, R.: Haynes. W.C.; Hor-Nay Pang, C. (1873). The genus Bacilius.
Agriculture Handbook, 427. United State Department of Agriculture. USA.
Lebeau, T: Robert, J-M (2003). Diatom cultivation and biotechnologically
relevant products. Part | cultivation at varlous scales. Appl Microbiol
Biotechnol 80: 612- 23,

Lebeau, T Rebert, J-M. (2003), Diatom cultivation and biotechnologically
relevant products. Part Il: current and putative products. Appl Microbiol
Bictechnol B0: B24- 32,

Lurd, M.C.; Latore Rapela, M.G.; Vaccari, M.C.; Maumary, R.; Soldano, A
Mattio, M.C.: Gonzalez, A.M. (2011). Genetic diversity of Cercospora kikuchii
isolatas from soybean cultured in Argentina as revealed by molecular
markers and cercosporin production. Mycopathologia 171:361-371.

Malano, A (2004). Aislamients de bacterias biofertilizantes (Mitrobacter spp..
Rhizobium spp., Azospirilum spp.), para un sistema de compost lipo
windrow. Umbral Cientifico 5: 25-32,

Murray P.R.: Baron E.J.; Pfaller M.A_; Tenover F.C.; Yolken R H. (18%5).
Manual of Clinical Microbiology. 6" ed, American Society for Microbiology.
USA,.

Pefia, H.: Reyes, |, (2007). Alslamiento y evaluacién de bacterias fijadoras
de nitrégeno y disolventes de fosfatos en la promocién del crecimiento de la
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lechuga (Lactuca sativa L.). Interciencia 32 (8): 560- 65.

» Pulz, O; Gross, W. (2004), Valuable products from biclechnclogy of
microalgae. Appl Microbiol Biotechnol 65: 635- 48.

* Richmond, A (2004). Handbook of microalgal culture: bictechnology and
applied phycology. Blackwal Publishing (Oxford).

= Sambrook, J.; Fritsch, E.F; Maniatis, T. (1989). Molecular cloning: a
laboratory manual. 2, ed Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold
Spring Harbor, USA.

* Scott, 5.A.; Davey, M.P.; Dennis, J.5.; Horst, |.; Howe, C.J_; Lea-Smith, D.J.;
Smith, A.G. (2010). Biodiesel from algae: challenges and prospects. Curr
Cpin Biotechnol 21: 277 - BG.

+ BServicio Bacteriologla Especial (2010). ldentificacién de Bacllos Gram
Megativos No Fermentadoras. Insfitutc Nacional de Enfermedades
Infecciosas ANLIS -"Dr. Carlos G. Malbran®. Argentina.

» Soldano, A; Vera Garate, V., Vaccari, M.C.; Latorre Rapela, M.G.; Lura,
M.C.. Gonzalez, AM. (2010). Inhibicion del crecimiento de Cercospora
kikuchii por Bacillus spp. y efecto scbre la acumulacién de cercosporina.
FABICIB 14:97-106.

» GCpolaore, P; Joannis-Cassan, C.. Duran, E., Isambert, A. (2008)
Commercial application of microalgae. J Biosci Bioeng 101: 87- 86,

o \ieira Costa, JA., Greque de Moraiz, M. (2011) The role of blochemical
engineerning in the production of bicfuels from microalgee. Bioresour Technol
102 2-9,

* Vos, PD.; Garity, G.; Jonas, D.; Krieg, M.R.; Ludwig, W. Rainey, FA_
schleifer, K.H., Whitman, W.B. (2008). Bergey's Manual of Systematic
Bacteriology. The Fimmicutes. Williams & Wilkins, USA,

5- Método de evaluacion

El curso se aprobara con el 80% de asitencia a clases y con una evaluacidn
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METODOLOGIAS BIOANALITICAS PARA LA CALIDAD DE AGROALIMENTOS

1=

2=

Objetivos del Curso

s Conocer las diferentes metodaologias bioanaliticas gue ayudan a controlar
|a calidad de lo agroalimentos.

« Disponer de herramientas quimiemélricas para el disefio y la validacion ds
mé&todos de screening necasaros en el control de residuos y contaminantes.

» Comprender el concepio de un blosensor sus aplicaciones, limitaciones v
propiedades.

= Adguirr habiidades frente a las nuevas tendencias y desafios de la
quimica bioanalitica para el control calidad, especiaimenie en lo gue respecia a
biosensores y nanodispositivos.

=  Adquinr practicas en el laboratorio para la optimizacidn, el funcionamiento
y uao de métodos bicanaliticos.

Programa Analitico del Curso

TEMA 1. IMPORTANCIA DE LA BIOANALITICA: Uso de productos

fitosanitarios y medicamentos veterinarios. Conceptos de seguridad alimentaria.
importancia de la calidad v trazabllidad en los alimentos. Sistema infegrado de
contral de residuos, Evaolucidn historica de métodos bipanaliticos.

TEMA 2. MATERIALES, HERRAMIENTAS Y TECNICAS PARA LA

CONSTRUCCION DE METODOS BIANALITICOS: Materiales utilizados en el
soporte, marcadoras, biomoléculas. Elementos biologicos de reconocimiento:
enzimas, células, lejidos, organulos subcelulares, anticuerpos, lectinas, acidos

nucleices, aptdmares, Acidos nucleicos peplidicos. Métodos de inmovilizacion de
 biomoléculas: adsorcion, entrampamiento, enlace covalente, ete.
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TEMA 3. METODOS DE SCREENING EN LA DETECCION DE RESIDUOS DE
ANTIBIOTICDS: Relevamiento de metodos méas utiizados para fa defeccion de
antibioticos en leche. Métodos microbiolégicos, receptores proteicos, enzimaticos,
etc. Sisternas Microbiologicos Multiresiduos.

TEMA 4. HERRAMIENTAS QUIMIOMETRICAS PARA LA OPTIMIZACION DE
METODOS DE SCREENING: Modelo de respuesta dicotomica: El modelo de
ragresién logistica mltiple. Métodos sacuenciales: stepwise, forward y backward.
Disefios exploratorios: factoral completo, factorial fraccionado, Plackett-Burman
Disafios de optimizacién de métodos bicanaliticos: Box Wison, Box Behnken,
Matriz de Doehlert, Metodaologia de supedicie de respuesta. Funcidén deseabilidad.
Aplicaciones a métodos de screening de respuesta dicotémica

TEMA 5. INTRODUCCION SENSORES & BIOSENSORES: Definiciones,
fundamentos y principios de funcionamiento, Elementos de biorreconocimiento
molecular (ERM). Clasificacion biosensores cataliticos y de afinidad. Transductores
o Sencores quimicos. Caracieristicas deseables para S&B, miniaturizacion.
Condiciones operacionales, calibracion, controles positivos y negativos.

TEMA 6. SENSORES POTENCIOMETRICOS: Polenciometria electrodos ion
selectives {de membrana de vidrio y de membrana liquida — da astado solido o
cristalinos) e ISFET (ion selecive field effect transistor) Aplicacion: pH, Cakcio y
Puolasio,

TEMA 7. BIOSENSORES ENZIMATICOS ELECTROQUIMICOS: Bicsensores
para sustratos (analitos) Metaboltos como glucosa, etc. Biosensores para la deteccion
de toxinas: inhibicion enzimatica.

TEMA 8. TENDENCIA DE LA QUIMICA ANALITICA - SENSORISTICA: Arreglos
de Sensores. Mariz y Lengua elecirénica. Sensoristica en combinacion con técnicas
guimiométricas. Acoplamiento de biosensores & sistemas FIA. Bionanotecnalogia,
Sisternas analiticos integrados miniaturizados: MEMS (Micro Electro Mechanical
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System); Lab on a chip o pTAS (Micro Toial Analytical System). Comercializacion,

TEMA 9. BIOSENSORES DE AFINIDAD — GENOSENSCORES: Comporiamiento
electroquimico del ADN. Interaccién entre ADN y analitos de bajo peso malecular.
Inmovilizacion de ADN simple v doble cadena. Estrategias de deteccion. Marcadores
de genosensores electroquimicos. Biosensor para la deteccion de genotdxicos.
Binsensoras para la deteccion de secuencias de ADN (Biosensor para la deteccion de
hibridacion). Componentes del gencsensor. Aplicaciones.

TEMA 10. BIOSENSORES DE AFINIDAD - INMUNOSENSORES:
Inmunosenseres. Reaccidn  antigenc-anticuerpo  scbre  superficies  electridicas.
inmovilizacién de anticuerpes. Inmunoensayos electroquimicos. Estrategias de
deleccidn. Marcadores de inmunoensayos electrequimices. Componentes de los
inmunosensores. Formatos de inmunosensores. Estrategias de preconcentracion del
analito y eliminacion de la matriz de la muestra. Especificidad. Sensibilidad. Modalos
matematicos de ajuste de los dalos biolégicos. Aplicaciones.

TEMA 11. VALIDACION DE METODOS BIOANALITICOS: Propiedades de un
método de screening: Selectividad, Capacidad de deteccidn (GCE). Repetibilidad,
Rebustez, etc. Validacién interlaboratorio o colaborativas. Ejemplos practicos.

3- Carga Horaria

El curso consiste en 30 horas (equivalente a dos crédites de doctorado y
maestria) distribuidas en dos grupos: 20 horas de teoria y 10 horas de trabajos
practicos de laboratorio

4- Actividades Practicas
TP1. Aplicacion de disefios experimentales para la optimizacion de
metodaologias de screening.
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TPZ. EBiosensores de afinidad = Genosensores

TP2. Determinacicn de propiedades de los mélodos de screening: selectividad,
sensibilidad, capacidad de deteccion,

5- Modalidad
Tedrico-practico
6- Bibliografia

Libros

* Analytical Chemistry 1998, Edited by R. Kellner, JM Mermet, M. Otto, H.M.
Widmer. Editorial Wiley - VCH.A John Wiley & Sons, Inc., Publication.

* Analytical Biochemistry 1998, 3° Ed. Edited by DH. Holme & H. Peck
Editorial Prentice Hall,

= Analytical Electrochemistry 2001, 2* Edition, Edited by J. Wang, Editorial
Wiley - VCH_A John Wilay & Sons, Inc., Publication.

= Sample Freparation Techniques in Analytical Chemistry (Chamical analysis a
senes of monographs on analytical chemistry and its applications), VOLUME
182, 2003, Edited by J. D. Winefordner, Editorial Wiley Interscience.

» Methods in Enzymelogy 2004, Edited by JN. Abelson & MI Simon.

* Bioanalytical Chamistry 2004, Edited by SR. Mikkelsen & E. Cortdn, Editorial
Wiley Interscience 2004.

« The immunoassay handbook 2005, Third Edition. Edited by David Wikl

Chapter 15 Immunoclogical bicsensors. Authors: JK. Gimzewski, J. Read,
MA. Teitell and P. Gordon Malan. Editorial Elsevier BY.

» Enzymatic Reaction Mechanisms 2007, Edited by PA. Fray & AD. Hegeman,
Editorial Oxford University Press,

= Biochemical Engineering and Bictechnology 2007, Author(s), Ghasem [,
MNa@afpour. Editorial B.V. Elsavier.



Universidad Maclenal del Litoral NOTA KE;
Aectoradao EXPTE, NE: £33 ,811

Fii

Publicaciones
= Agence Frangaise de Securité Sanitaire des Aliments (AFS3A). 1990, 5TAR
Protocol. Screening test for Antibiotic Residues. Second step.
Communication du laboratcire LMY/ ITC/PO5/12AN-V. Laborateire d'etude et
de recherches sur les medicaments velerinaires el les desinfectants.
Fougares, Francia,
» Alais C., 1985. Ciencia de |a leche. Ed. Revere. Barcelona,

» Althaus, R.; Berruga, M.; Montero, A.; Roca, M.. Melina, M. 2002, Evaluation
of a Microbiological Mulli-Residua System on the detection of antibacterial
substances in ewe Milk. Anal. Chim. Acta. 632: 156-182.

=  Althaus, R.: Molina, M.: Peris, C.: Torres, A, Feméandez, N. 2003. Accuracy
of BRT and Delvotest Microbial inhibition test as affected by composition of
ewe's milk. J. Food Prot. 66: 473-478,

= Althaus, R.; Maolina, M. Rodriguez, M.; Fernandaz, N. 2001a. Evaluation of
the BRT method for detection of betalactams antibiotics In ewe milk.
Milchwissenschaft. 58 {(10): 5868-572.

=  ARthaus, R.; Molina, M.; Rodriguez. M.; Fermnandez, N. 2001b. Detection
limits of betalactams antibiotics in ewe milk by Penzym® enzymatic test. J.
Food Prot. 64: 1844-1847.

= Althaus, R.; Periz, C.. Montero, A.; Tommes, A, Molina, P; Fernandez, N.
2002, Detection limite of anfimicrobial agents in swe milk by Delvotesf'
Milchwissenschaft. 57, 660-664.

* Althaus, R.; Reca, M.; Molina, M. 2008. Elaboracion de posibles esirategias
validas para la deteccidn de residuos de antimicrobianoz an leche. Ministerio
de Agricultura, Pesca y Alimentacion, Madrid. pp. 52.

* Beerens H. y Luguet F.M,, 1988, Guia practica para el andlisis microbickogico
de la leche v los productos lacteos. Ed. Acnbla. Zaragoza. Espafia.

= Baltran, M.C.; Romero, T., Nagel, O. G, Althaus, R.L., Malina, M.P. 2011,

] Effect of detergent residues in goat's milk on the response of screening
mathods for antibiotic detection. Intemational Dairy Federation. 2011.

= Capitan-Vallvey, LF;, Femandez Ramos, M.D., Alvarez de Cienfuegos-

. /
(LA,



F A

"

Urivarsidad Maclonal del Litoral NOTA, B
Racmrado EXFTE: N®: G33.811

Galvez, P. 2002. Optical test strip for calcium datermination based on a
neutral ionophore. Analytica Chimica Acta, 451(2): 231-241

Chirizzi, D.; Maltesta, C. 2011. Potentiometric urea biosensor based on
urease immobilized by an electrosynthesized poly(o-phenylenediaming) film
with buffering capabilty. Sensors and Actuators B: Chemical, 157(1) 211-
215,

Codigo Aimentaro Espafiol (CAE), Leche y derivades. Ed. Ministeric de
Sanidad y Consumo. Madrid. Espaiia.

Croucha, E., Cowella, D.; Hoskins, S.; Pittson, R.; Hart, J. 2005. A novel,
disposable, screen-pnnted amperometric blosensor for glucose in serum
fabricated using a water-based carbon ink. Biosensors and Bioslectronics,
21 (5): T12-718.

Decision 2002/857/CEE del Consajo del 12 de Agosto de 2002 por la que s=
aplica la Directiva 96/23/CE del consejo en cuanto al funcionamiento de los
metodos analiticos y la interpretacion de los resuttados. Diarc Oficial n® L 73
30-31.

Diserens, J., Beck Henzeln, A; Le Braton, M., Savoy Perroud, M. Z005.
Antibiotics in milk : Actual situation & compilation of commercial available
screening methods for the detection of inhibitors/antibiotics residues in milk.
Inferme lécnico: Quality & Safety Deparment, Nestlé Research Center.
Lausanne, Switzerland. Pp. 186.

Eggensieina, C.; Borchardta, M.; Digkmanna, C.; Grindiga, B.; Dumschata,
C.; Cammanna, K.; Knolla, M.; Spener, F. 1989, A disposable biosensor for
urea determination in blood based on an ammonium-sensitive transducer.
Biosensors and Bicelectronics. 14 (1): 33-41.

Fabre, J.; Moretain, J.; Ascher. F: Brouillet, ©; Berthelot, X 1995, Main
causes of inhibitors in milk a survey in one thousand french dairy farms, 27-
31. In Residues of Antimicrobial Drugs and Other inhibitors in Milk, IDF S. 1.
N® 8305. International Dairy Federation. Bruselas, Bélgica.

Federacién Internacional de Lecheria FIL-IDF, 1991 Detfection and confirmation
of inhibltors in milk and milk products. Bul N® 258. Ed FIL-IDF. Bruselas,
Bélgica.



M

Unlversidad Nachonal del Liboral NOTA NE
Regtorada EXPTE. N® G33.B11

Faderacién Internacional De Lechera N"256/1991, "Detection and confirmation
of inhibtors in milk and milk products’. Bull FIL r® 258 Interational Dairy
Federation. Bruselas, Bélgica

Federacién Intemacional de Lecheria, FIL-IDF, 1888. Modem Microblological
Methiods for Dairy Products. S. |. N° 8001, Ed. FIL-IDF, Bruselas, Balgica.
Federacién Intemacicnal de Lecheria, FIL-IDF, 1983, Analytical Quality
Assurance and Good laboratory Practice in dairy laborstories. 5.1. N® 8302. Ed.
FIL-IDF. Bruselas, Bélgica.

Federacién Intemacional de Lecheria, FIL-IDF, 1887, Monograph on Residues
and Contaminants in Milk and Milk Products. S | N°® 8101. Ed. FIL-DF
Bruselas, Bélgica.

Fox P, 1985 Developpments in dairy chemistry. 4 Vd. Ed. Eisevier,
Amstardam. Holanda.

Fulcrand, R.: Bancaud, A, Escriba, C.; He, Q.; Charlot, 5., Boukabache, A
Gue, A. M. 2011, On chip magnetic actuator for batch-mode dynamic
manipulation of magnetic particles in compact lab-on-chip. Sensors and
Actuators B: Chemical, 160 (1), (2011) 1520-1528.

Gao, Q. Gue, Y: Zhang. W. Qi, H; Zhang, C. 2011. An ampearometnic
glucose bicsensor based on layer-by-layer GOx-SWCNT conjugate/redox
polymer multilayer on a screen-printed carbon electrode. Sensors and
Actuaters B: Chemical, 153(1); 218-225.

Garcia, C.; Junior, L; Netoc, G. 2003. Determination of potassium lons in
pharmaceutical samples by FIA using a potentiometric electrode based on
jonophore nonactin cccluded in EVA membrane. Journal of Pharmaceutical
and Biomedical Analysis, 31(1): 11-18. Hauek, T. 8. Giri; S.; Gao, Y, 2010.
Nanctechnology diagnestics for infectious diseases prevalent in devaloping
countries Advanced Drug Delivery Reviews. 62 (4-5): 438-448.

Gaudin, V- Fontaine, J.; Maris, P. 2001. Screening of penicillin residues in
milk by a surface plasmon resonance-based biosensor assay: compansan of
chemical and enzymatic sample pre-treatment. Analytica Chimica Acta,
436:191-188.

Hongbin, ¥; Guangya, Z.; Feok Siong, C; Shouhua, W.; Feiwen, L, 2009



W

Uriversslad Naclonal del Litorad NOTS, M,
FRactaradoe EXFTE, N9: 33811

Movel polydimethyisiloxane (PDMS) based microchannel fabrication method
for lab-on-a-chip applicaticn. Sensers and Actuaters B: Chemical, 137(2):
T54-T61,

Hoshino, T, Sekiguchi, 5., Muguruma, H. 2012. Amperometric biosensor
basad on multifayer containing carbon nanotube, plasma-polymerized film,
electron transfer mediator phenothiazine, and glucose dehydrogenase.
Bioalectrochemistry, B4: 1.5,

Hussein, L.; Rubenwalf, 5.; von Stetten, F.; Urban, G.; Zengerle, R. Krueger,
M.; Kerzenmacher, 5. 2011. Urea polentiometric enzymatic biosensor based
on charged biopolymers and electrodeposited polyaniine. Biosansors and
Bioelectronics, 26 (10): 4139-4145

IDF-FIL (Intemational Dairy Federation). 2002. Guidanca for the
standardized description of microbial inhibitor test”. IDF-FIL, Bull N* 183.
International Dairy Federation. Bruselas, Bélgica.

Jang, A: Zou, Z; Lee, KK: Ahn, CH_; Bishop, PL. 2010. Potentiometric and
voltammetric polymer lab chip sensors for determination of nitrate, pH and
Cd (I} in water, Talanta, 83(1): 1-8

Jung, W.; Jang, A Bishep, PL; Ahn, C.H. 2011. A polymer lab chip sensor
with microfabricated planar silver electrode for continuous and on-site heavy
metal measurement. Sensors and Actuators B: Chemical, 155(1): 145-153
Kumar Jhaa, S.; Topkarb, A, D'Souza, S 2008. Development of
potantiometric urea biosensor based on uease immobilzed in PVA-PAA
composte matrix for estimation of blood urea nitrogen (BUN). Journal of
Biochamical and Biophysical Methods, T0{6): 1145-1150.

Laube, T, Kergaravat, 5.V.. Fabano, 5.; Hemandez, S.; Alegret, 5.; Pividori,
M. 2011. Towards focd safety for celiacs patients: magneto immunosensor
for gliadin detection in gluten-free foodstuff. Biosensors and Bioslectronics
27: 46 = 52

Lermo, A.; Liébana, S, Campoy, S.; Fabiano, S.; Garcia, M.L; Soutullo, A
Zumarraga, M. Alagret 5. Pividor, ML 2010. A novel strategy for
screening-out raw milk contaminated with Mycobacterum bovis on dairy
farms by double-tagging PCR and elecirochamical genosensing.



i

Unlversigad Nachonal del Livorad NOTR NE;
Rectorado EXPTE. N GI0.E11

Intemational Microbiology, 13: 91-87

Lermno,A.; Fablano, 5., Hemdndez, 5.; Galveb, R.. Marcob, M.-P.; Alagret,
S.; Pividor, M.I. 2009, Immunoassay for folic acid detection in vitamin-
fortified milk based on electrochemical magneto sensors, Biosensors and
Bioslectronics 24: 2057 - 2063.

Lugquet FM., 1981. Leche y productos lacteos 1.Vaca, oveja y cabra. Ed
Acribia. Zaragoza. Espafia

Ministario de Agriculiura, Pesca y Alimentacion, MAPA, 1994, Métodos
Oficiales de Anakisis. Tomo V. Leche, productos lacteos, came y producios
camicos, miel, toma de muestras. Ed. MAPA. Madrid. Espana.

Ministerio de Medio Ambiente, Medio Rural y Marino, 2009
hitp-fwew mapa.es’esiganaderialganaderia.htm

Molina, M.; Althaus, R.; Balesch, S; Tores, A Perds, C.; Fermnandez, N,
2003. Evaluation of screening test for detection of antimicrobial residues In
ewe milk. J. Dairy Sci. 86; 1847-1852.

Montero, A, Althaus, R.; Molina, A.; Berruga, |.; Molina, M, 2005, Detection
of antimicrobial agents by specific microbiclogical metgod (Eclipse 100) for
ewe milk. Small Rum. Res. 57, 228-237,

Nage!, O., Malina, P.,, Zapata, M.L., Basilico, J.C., Althaus, R. 2009. Robust
experimantal design for optimizing the microbial inhbitor test for penicillin
detaction in milk. Lefter Microbiologic Applied, 48: T44-749,

Magel O., Zapata, M.L., Basilico, J.C., Molina, P., Althaus, R. 2000, Effect of
Chioramphenicol on a Bicassay Response for the Detection of Tetracycline
Residues in Milk. Journal of Food Drug Analysis. 7 (1) : 36-42.

NAGEL, 0.G.; ZAPATA, M.L; BASILICO, J.C.; MOLINA, M.P; ALTHAUS,
R.L. 2010. Estudio del sinergismo entre sulfamidas en leche y timetoprim an
un bicensayo que utiliza Geobacdlius stearothermophilus. Revista FAVE,
Seccion Cienclas Velernarias. Editorial de la Secretaria de Ciencia v
Técnica de [a Facultad de Ciencias Velerinaras de 8 Universidad Nacional
del Litoral (ISSN 1666-03BX). B(1): 68-79.

MNagel, 0.G.; Molina, M.P; Althaus, R.L. 2011. Optimzation of bicassay for

tatracycline detection in milk by means of chemometric tachniques. Letiers in



M

Univarsidad Macional dal Litaral NOTa, He:
ReCimrada EXPTE. M* 633,311

Applied Microbiolegy (ISSN 0266-8254), 52: 245-252,

Wagel O.G; Molina, M.P; Althaus, R.L. 2011, Microbial system for
identification of antibiotic residues in milk. J. Food and Drug Analysis (ISSN
1021-8498). 19(3); 369-375.

Nagel, O.G; Molina, M.P; Althaus, R.L. 2011. Use chemometric techniques
to optimization of a specific bioassay for betalactams In milk. Letters in
Applied Microbiology (ISSN 0266-8254). In press.

Nagel O.G. Beltran, M.C.; Molina, M.P: Althaus, RL 2011, Novel
microbiclogical system for antibiotic detection In evina milk. Small Ruminat
Research (ISSN: 0021-44B8). In press

Nouws, J., Van Egmond, H.; Shulders, I.; Loeffen, G. Schouten J-
Stegeman, H. 1989, A microbiclogical assay system for assessment of raw
milk exceeding EU maximum residue level. Int. Dairy J & B5-80.

Real Decreto 1728/2007 de 21 de diciembre, por el que se establece |a
normativa basica de control que deben cumplir los operadores del sector
lacteo y se modifica el 16.Real Decreto 217/2004, de 6 de febrero, par &l que
g2 regulan la identificacién y registro de los agentes, establecimientos ¥
conienedores que intervienen en el sector lacteo, y el registro de los
mevimientos de la leche. BOE, 17 de enero de 2008, n® 15 3508-3519,

Real Decreto 217/2004, de 6 de febrero de 2004 por el que se requian la
identificacion y registro de los agenies, establecimientos y contenedares que
intervienen en el sector lacteo, y el registro de los mevimientos de la leche
cruda de vaca. BOE, 19 de febrero de 2004, n® 43.

Reglamento 178/2002/CEE del Parlamento Europeo v del Consejo, de 2B de
enero de 2002, por e que se establecen los principios y los requisitos
generales de I legisiacion almentaria, se crea la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentara y se fian procedimientos relativos a la seguridad
almentana. Diario Oficlal n® L 31; 1-24,

Raglamento 2377/90/CEE del Consejo, de 26 de junio de 1990, por el que se
establece un procedimients comunitario de fijacién de los limites maximes de
residucs de medicamentos velerinarios en los almenios de ongen animal.
Diario Oficial n® L 224: 1-8.



Universidad Naclonal del Litorsd NOTA Ke:
Raciorasn CEPTE. N¥: G33.811

i

* Reglamento 852/2004/CEE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 29 da
abril de 2004, relativo a la higiene de los productos afmenticios. Diaro Oficial
n" L136: 1-54,

* Reglamenio B33/2004/CEE del Pardamento Europeo y del Consejo, de 29 de
abril de 2004, por el que se establecen normas especificas de higiene de los
alimentos de origen animal. Diario Oficial n® L 139; 55-205.

= Reglamento 854/2004/CEE del Padamento Europeo y del Consejo, de 29 de
abnl de 2004, por el que sa establecen normas especificas pars |3
organizacion de confroles oficiales de los productos de origen animal
destinados al consumo humano. Diario Oficial n°L 130: 208-318.

* Reglamento B82/2004/CEE del Parlamento Europeo y del Consajo, de 20 da
abrl de 2004, scbre los conlroles oficiales efecluados para garantizar la
verificacion del cumplimientc de la legislacidn en matera de piensos y
alimentos y la normativa sobre salud animal y bienestar de los animales. Diario
Oficial n* L 165: 1-141.

* Roca, M.; Borras, M., Malina, M. 2007. Evaluacion de la validez de la
determinacion-semicuantificacidn de antibidticos en la leche cruda de vaca
por los métodos comercializados en Espafia. Ministerio de Agricultura,
Pesca y Alimentacion. Madrid, Espafia pp. 106.

= Sahoo, S.K.. Parveen, 3., Panda, J.J. 2007. The present and future of
nanatechnology in human health care. Nanomedicine; Nanotechnology,
Biology and Medicine, 3(1): 20-31

* Singh, M.; Verma, N.; Garg, A ; Redhu, N. 2088. Urea biosensors. Review
Sensors and Actuators B: Chemical, 134(1); 345-351

= Szczepanskaa, P; Walczaka, R.; Dziubana, J.; Jackowskab, M.; Kempisiyb,
B, Jaskowskib, J.; Bargiel, 5. 2008. Lab-on-chip quality classfication of
porcine/bovine cocytes. Procedia Chemistry, 1, (1) 341-344

+ Tsai, C.; Kondo, F. 2001. Improved agar difusién method for detecting
residual antimicrobial agents. J. Food Prot. 64: 361-366.

] =  Veizseyra R, 1980. Lactologia Técnica. Ed. Acribia. Zaragoza. Espafia

| "':{E ¢ / ' Verma, N.. Singh, M. 2003. A disposable microbial based biosensor for

. quality contrel in milk. Biosensors and Bioalectronics, 18 (10): 1219-1224.

>

|



Lee

—

Universidad Naclonal del Liborsd BOTA §¥;
Facioradn EXFTE. N*: B33.811

il

« Xie, Q; Zhao, Y, Chen, X, Liu, H;Evans, D. 2011. Wensheng
YangManosheet-based fitania microspheres with hollow core-shell structure
encapsulating horseradish peroxidase for a mediator-free  biosensor.
Biomaterials, 32 (27). 6588-6594.

o Forequing, M. 2008, Investigacién de campo sobre tratamientos
antimicrobianos en vacuno de leche en procesos patologicos no mamiticos,
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion. Madnd, Espafia. pp. 8.

« Zormagquino, M. Berruga, M.; Molina, M. 2007. Investigacién de campo de |os
antibiotices (principio activo-formulacidn) wtilizados en vacuno de leche en
Espafia y patologia tratada, Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion.
Madrid, Espafa. pp. 73.

ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA PARAMAGNETICA
ELECTRONICA (EPR). PRINCIPIOS BASIGOS Y APLICACIONES

1- Objetivos del curso

El objetivo de esls curso es presentar a los estudiantes graduados las
posibilidades de aplicacién de la resonancia paramagnética elactronica, partiendo
de una revision de los principios generales de esta especiroscopia. Esto les
facilitara el seguimiento de la bibBografia actual en el tema y les permitird disefar
experimentos que puedan brindaries informacién de los sistemas de su interés. El
curso esta crientado a estudiantes de doctorado que necesiten utilizar EPR como
herramienta de trabajo. Se hara especial énfasis en la caracterizacion de sistemas
bioldgicos, como ser metaloproleinas, blomembranas vy sus sistemas modelo. Los
trabajos practicos tendrdn coma objetivo basico capacitar al alumne para operar en
forma auténoma el espectrometro de EPR.,

2- Carga horaria total y distribucién de las actividades
Curso Intensivo de 60 hs totales, a razdn de B hores diarias durante 10 dias

habiles (dos semanas). El cursc consia de parte tedrica, experimental y de
esolucion de problemas y simulacionas
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Métode de evaluacion y promocidn

Aprobacidn de los Trabajos Praciicos, Examen final,

I

iii.

W,

Programa analitico del curso

El fendmeno de Resonancia Magnética. Cuantificacion del momenta angular.
Espines alectronicos. Absorcidn de energia e inlensidad de la sefal de
resonancia. Equilibrio termico y relajacién espin-red. El experimento de EPR.
Espectrémetro basico de EPR, diferentes frecuenclas de trabajo. Diferencias
entre técnicas de onda confinua (CW) y técnicas de pulsos. Caracterizacion
de un espectro de EPR: intensidad, factor g, ancho y forma de linea,
estructura de multipletes. Efectos de condiciones instrumentales: modulacidén
¥ potencia de microcondas. Alcances de la técnica y tipos de sistemas que se
pueden estudiar, muestras amorfas, poli- ¥ monocristalinas, solucionas
liquidas y congeladas. Tipo de informacién que se puede obtener en cada
caso, Experimentios de doble resonancis.

Interacciones que afectan el espectro de EPR: interaccion dipolar, hiperiina
isotropica y anisotrdpica. Promediacion por movimiento, La interaccién
hiperfina isolrdpica con multiples nucleos. Efectos de la interaccidn con un
Unico conjunto de n protones equivalentes y con multiples conjuntos de
protonas equivalentes. Analisis detallade de la interaccion hiperfina isotropica
para espines | = ¥ ('H, ®C) y | = 1 ("N). Acoplamientos hiperfinos con
nicleos de espines | = Y. Apariencia de los especiros, calculo del factor g,
determinacion del pardmetro de interaccion hiperfina isotropica a,.

Anisotropia de la interaccion Zeeman y de la interaccidn hipefina. Tensores
@ ¥ A Principios basicos de simulacién de espectros de muestras

policristalinas o scluciones congeladas. Espectros de muestras en solucion.

Fenomenos dinamicos. Colapso de |lineas de EPR por interconversion,
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Fromediacion de anisctropias por movimiento o por inferaccién de
intercambio. Efectos da [a interaccion hiperfina promediada sobre el ancho
de linea. Efectos de concentracion.

El fenémeno de relajacién. Modelo general, Tiempo de relgjacicn longitudinal
y transversal. Ecuaciones de Bloch. Anchos de linea. Ensanchamienio
homogéneo & Inhomogéneo, Discusion de algunos meétodos para evaluar
tiempos de relajacidn Variacion con temperatura del tiempo de relajacién.
Efectcs de la relajacién sobre un espectro de EPR. Saturacion. Formas de
linea.

lones de metales de transicion. Efectos del campo cristaline. Interaccion
espin-orbita. Splitting de campo cero. EPR de metales de transicidn con
espines mayeres gue Y. Analisis de algunos casos particulares. Co(ll), Fe(ll)
y Fe(lll), etz

Interacciones magnéticas entra centros paramagnéaticos. Siktemas con una
unica linea colapsada por intercambio. Sistemas con lingas parcialments
colapsadas por intercambio. La interaccién de intercambio y la Interaccion
dipolar. Sistemas con espines mayores gue 1/2. Sistemas diméricos.
Espectros de dimeros. Casos de intercambio débil e intercambio fuerie.

wiil, Marcadoras de espin (radicales nitréxido), Estructura molecular,

anisotropia de g v de la interaccién hiperfina con "N, Espectro de marcador
inmovilizado y sus modificaciones por movimiento. Espectro en liguidos
isotropicos de baja viscosidad. Efectos de la polaridad del medio. Calculo del
tlempo de comelacién rotacional Aplicaciones: fluidez de membranas,
microviscosidad citoplasmatica, marcacidn dirigida a sitios en proleinas.

La técnica de EPR aplicada al estudio de iones metilicos paramagnéticos en
metaloproteinas. Metales més comunes enconfrados en  proleinas.
Titulaciones redox mediante EPR. Cuantificacion de metales mediante EPR.
Analisis de espectros con varias sefiales superpusstas,
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x. Aplicaciones especificas de EPR a diversas lineas de investigacion,
Seminarios a cargo de investigadores de los nodos del PME 438 y otres
especialistas invitados. a confirmar.

Trabajos Practicos y de laboratorio

Practico 1. Principios de funcionamiento del espactrometro y operacion dal
aquipo. Adquisicion de espectros a temperalura ambiente,

Practico 2. Variacibn de los especiros con la potencia de microondas,
modulacion, ganancia, frecuencia y fase de modulacion. Seleccidon de condiciones
vplimas para la adguisicion de espectros.

Practico 3. Especiros isotropicos, axiales y rdmbices. Sistemas paramagnéticos
con distintos tipos de interacciones (espin-espin, hiperfina).

Practico 4. Fenomenos dinamicos en EPR. Promediacion de las anisotropias.
Analisis de espectros con interaccion hiperfina en muestras sdlidas yfo solucicn
congalada. Espectros an solucion. Efectos de la viscosidad.

Practico 5. Efeclos de |la temperatura. Uso de los disfinfos sistemas para
control de temperatura en el espectrdometro,

Practico 6. Uso de marcadores de espin solubles y de membrana.

Practico 7. Efectos de la frecuencia de microondas, Expermentos en banda &
(34 GHz).

Practico 8. Simulacion de especiros simples. Obtencion de los parametios de
EPR, Programas mas comunas

5- Bibliografia

Weil JA, Bolton JR, Wertz JE, Electronic Paramagnealic Resonance, John
Wilay & Sons, Inc, Mew York, 18084,
C.P. Slichter: Principles of Magnetic Resonance, 3™ edicién {(Springar

Varlag, 1990, reimpresion 1902)
. Bancini A, Gatteschi D, EPR of Exchange Coupled Systems, Springer-
Verlag, Berlin, 1880,

LD, Campbell vy BR.A. Dwak, Biologlcal Spaciroscopy,

|
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Benjamin/Cummings, Menla Park, Callfornia (1984)

. Bariner LJ, Reuben J (editores), Binlogical Magnetic Resonance, Vol B
Spin  Labeling, Theory and Applications, Plenum Press, New York, 1880,

. Pocole, C. , Eleciron Spin Resonance. A comprehensive reatise on
expanmental lechnigues. Dover Publications, Mew York, 1983,

. 5. Stoll, A. Schweiger, EasySpin, a comprehensive soffware package for
speciral simwation and analysis i EFPR. J. Magn. Reson. 178, 42-55
{2006). Ver también www.easyspin.crg.

. T. Rojo, Lazama L, Barandiaran J .M. Espectroscopia dé Resonancia

Faramagnélica Electronica, Servicio Editorial Universidad del Pais
Vasco, Bilbao, 1993,

. Pilbrow, JR, Transition lon Electron Paramagnetic Resonance, Clarandon
Press, Oxford, 1990,

" Carrington, A.D, McLachlan, Infroduction fo Magnelic Besonance, Harper
& Row, Mew York, 1967,

. Abragam A, Bleanay B, Electron Paramagnetic Resonance of Transition
lons, Clarendon Press, Oxford, 1970

Se utilizaran ademas otros trabajos especificos publicados en revistas
clentificas
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MODELADO MOLECULAR 3D DE SISTEMAS DE INTERES BIOLOGICO

1- Objetivos

1. Familiarizar a los alumnos con los fundamenios e implementaciones de los
métodos tedricos gue se emplean para modelar las propiedades de moléculas,
macromoléculas y agregados moleculares mediante el uso de computadaras,

2 Entrenar a log alumnos en el empleo de mélodos de modelade molecular
basados en la descripcidn empirica de las interacciones intra- & intarmoleculares
(“ab-initio" o “‘de neve") para hallar conformaciones moleculares de menor enefgla,
promedios estadisticos, propiedades termodinamicas.

3. Entrenar a los alumnos en el emplec de mélodos de modelado molecular
basados en modefade comparative (simiditud de secuencias yfo de plegamientos)
para predecir las estructuras tridimensionales de macromoléculas, en particular de
proteinas.

4. Brindar a los alumnos un panorama de Ios conceptos subyacentes a
técnicas empleadas en el modelado de interacciones de proteinas con clras
moléculas (por ejemplo, “docking” ligando-receptor, o redes de proteinas
interaciuantas).

2- Organizacion del curso

Se dictard en forma intensiva durante 2 semanas, antes del comienzo del 2do
cuatrimestre de 2015 en FBCB, del 27 de jullo al 7 de agoesto de 2015. Se
dictaran clases todos los dias, de lunes a viernes, de mafana y tarde, tal que
totalicen una carga de 7 hs/dia. Las mismas se distribuirdn entre clases tedricas y
praciicas segun el desarrollo del curso. El curso posee una importante proporcion
de trabajos practicos de informatica cuyo desarmollo se realizara en el Aula de
Informatica Compartida (FBCB-FICH-FCM), utilizando software de uso gratuito para
el Ambito académico, utiizando el sistema operative Linux. Asimismo los alumnos
deberan resciver las Guias de Problemas sobre los diferentes conienidos
desarrollados que se les asignen,
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3- Carga horaria total
70 hs, incluyendo los horarios de EXamenas

4- Evaluacién

Se tomardn 2 evaluaciones sobre los contenides tedricos v problemas al
finalizar cada una de |as 2 partes principales &n que se divide el curso {I. Métodos
de Modelado ab-initio: y I Métodes de Modelado comparative aplicados a
proteinas). Cada una de estas evaluaciones incide sobre Ia nota final en un 45%.
Se debe raunir un minimo de 50/100 puntos en cada una de estas evaluaciones
para aprobar el curso. El 10% restante de |a nota final viene dado por al promedio
oe la calificacién de las preguntas puntuales al finalizar los trabajos précticos v las
asignacionas de ejercicios que se soliciten. E| puntaje final debera en total ser igual
© superior a 60 puntes para aprobar &l curso.

B- Programa analitico
L.Métodos de Modelado ab-initio

1. La aproximacion del Campo de Fuerzas
a. De la estructura electrénica a las fuerzas interatomicas cldsicas.
b. Interacciones enlazantes {ligadura quimica). Los “tipos de dtomos”,
€. Interacciones no-enlazantes. Fuerzas de dispersion v slectrostiticas.
d. El concepio de transfesibilidad de los parametros def Campo de Fuerzas.
La diversidad de Campos da Fuerzas.

2. Los posibles objetivos del modelado molecular: ‘Conformaciones de minima
energia”, “Evolucidén temporal: la Dindmica Molecular”; *Promadics
estadisticos no temporales: Montecarlo®.

F— 3. Busqueda de las conformaciones de mener Energia potencial,
r ey 8. Complejidad del problema; Métodos matematicos de optimizacion

o
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El métade del gradienta,
c. El métode de la direccién conjugada al gradiente.
d. Bulsgueda confarmacional.

4. La evolucion temporal de la molécula: Dindmica Molecular

a. Laecuacion de Newton aplicada.

b. Resolucion aproximada: discretizacién temporal. El algoritmo predictive.

c. Como trabajar en condiciones de Enaergia constante, Temparatura
conslante y otras variantes.

d. Sistemas de tamafio macroscopico: la aproximacidn de las celdas
periddicas.

8. Aproximaciones para &l tralamiento de las interacciones no-enlazantes:
radios de corte, sumas de Ewald.

f. Aproximaciones para alargar el tiempo simulado: restricciones sobre los
grades de libertad.

g. Caleulo de propiedades promedio.

Il. Métodos de Modelado comparativo aplicados a proteinas

1. Almacenamiento y organizacisn de la informacién expanmental sobre
estructura de proteinas.

Bases de datos de proteinas. Proiein Data Bank (FDB) v sus derivadas.

Programas visualizadores de las estructuras de proteinas, Mapas de

Ramachandran. Bases de Datos de organizacién estruclural de proteinas:

SCOP y CATH.

2. Alineamiento de secuencias
a. Alineamiento de secuencias. Indels. Identidad y similitud de secuencias.
Matrices de probabilidad de mutaciones. Homologia. Alineamiento
multiple de secuancias.
| b. Méiodos de alineamientos simples, () basados en programacion
i dinamica: MNeedleman-Winsch, Smith-Waterman; (i} heuristicos:
| (receid FASTA, BLAST, gapped-BLAST y PSI-BLAST.

L]
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¢. Metodos de alneamientos miltiples de secuencias: Clustaly Definicion
de perfiles. Cadenas Ocultas de Markoy y Bases de Datos de perfiles.

d. Metodos da prediceién de motivos estructurales y dominios funcionales
@ partir de la secuencia de una proteing.

3. Prediccién de la estructura terclaria basada en homologia de proteinas.

a. Métodos de prediccitn de la estructura tipe “cuerpo rigido”. Modelado
del esqueleto peptidico en zonas tonservadas y en loops. Modelado de
las cadenas laterales. Servidor SWISS-MODEL

0. Métodos que satisfacen restricciones aspaciales: MODELLER. Inclusién
de restricciones de propiedades fisicoguimicas.

4. Prediccidn de la estructura terciaria basada en métodos de fold-recognition-
Método de threading. Similitud estructural. Seleccidn de las proteinas modelo.
Medelads ds fragmenios y armado del modelo final. Servidoras
metaservidores académicos en Internat: mGenThreader, |-TASSER, ¥ otros,

3. Analisis de |a calidad de los modelos tridimensionales obtenidos

Deteccion de posibles problemas  estéricos: Mapa de Ramachandran,
Deteccitn de distancias, dngulos de enlace y dngulos diedros anomalos:
programas What If vy PROCHECK. Deteccién de zonas de plegamiento
problematico: QMEAN, VERIFY-3D, entre slros. Perfomance de difersntes
predictores de estructura terciaria en CASE.

B. Refinamiento de los modelos:

Correccion de errores en el dlineamiento. Nueva busqueda de homélogos
utiizando métados secuancia-perfil, perfil-secuencia ¥y perfil-perfl, Dinamica
Molecular con restricciones.

7. Prediccion de interacciones moleculares y docking:

Prediccién de interacciones moleculareas a partic de I estructura 30:
Interacciones proteina-ligando. proteina-DONA,  proteina-RMA ¥y proteina-
proteina. Predicciones, basadas en 3 estructura, de sitios actives de enzimas.
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Pradiccidn de complejos macromoleculares por docking. Programa Autodock,
Perfomance de lag predicciones en competencias CAPRI,

8. Introduceidn a redes de proteinas interactuantes.

Basas de Datos da proteinas interactuantes (de multiorganismos Y especificas
del ser humano). Software de visualizacion de redes, Nocitn de interactomas y
Su representacion por grafos, Integraciin de las prediccianes de estructura, de
funcion y de interacciones, obtenidas para proteinas.

Bibliografia

*Molecular Modelling, Principles and Applications, Second Edition”,
AR Leach, Prentica Hall, 2nd edition. 2001 (B-FECB y B-P)

“Simulacién medianta Dingmica Molecular’, J. Ragl Grigara, Editarial
IFLP = L3 Plata, 2008 (B-p)

“Understanding Molecular  Simulation, From Algorithms 1o
Applications”, D. Frankel and B. Bmit, Academic Press. 1998, (B-FBCB y

‘Molacular Medelling for Beginners’, A Hinchliffe, Wiley. 2003 (B-
FBCB y B-P)

‘Molecular Modeling and Simulation: An Interdiecipinary Guide”, T,
Schlick, Springer, 2nd edition, 2010. (B-P)

‘Intermolecular and Surface Forces” JMN Israslachvili, Academic
Prass, 3rd edition, 2011, (B-P)

"Essential Bioinformatics” J, Xiong, Cambridge University Press,
2006, (B-P)

“Introduccidn a Ia Bioinformatica®”, TK, Attwood y D.J. Parry-Smith,
Prentice Hall, 2002, {B-FBCB vy B-P)

“Introduction te Bicinformaties”, A M. Lesk, Oxford, 3rd edition, 2008,
(B-F)

‘Protein  Structure  Prediction. Concepts and Appiications”, A,
Tramontano, Wiley- WCH, 2008, (B-P)
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. "Pradiction of Protein Structures, Functions and Interactions”, J.M
Bujnicki {editer), Wiley, 2004. (B-P)

. “structural Biginformatics™, J. Gu and P.E. Bourne (editores), Wilay-
Blackwell, 2nd edition, 2009. (B-F)

- “Molecular Modeling. Basic Principles and Applications, Second
Edition™, H.-D. Haltje, W. Sippl, D. Rognan and G. Folkers, Wiley-
VCH, 2003. (B-FBCB y B-P)

. “The ten most wanted solutions in Protein Bioinformatics”, A

Tramentano, Chapman and Hall, 2005. (B-P)

Ademas de trabajos publicados en revistas cientlficas especializadas.

B-FBCE: Disponible en fa Bibliofeca de FBCH
B-P: Disponible en las Bibliofecas Personales de los profesores.

TECNOLOGIA DE CULTIWO DE CELULAS ANIMALES

«  Programa Analitico

ASPECTOS TEORICOS (40 hs.)

Tecnologia de células de mamifero: desarrollo y aplicaciones

Breve resefia histdrica del desarmollo de la tecnologia de cultivos celulares.
Descripcién de las lineas celulares mas cominmente empleadas. Aplicaciones de
los cultivos celulares: i) produccién de células para reemplazo de tejidos y drganos
(p. e]. produccién de piel para trasplants de quemados), i) produccion de productos
mspecificos, tales como virus (para vacunas virales de uso humana y veterinano) y
moléculas bioactivas (proteinas recombinantes, anticuerpos monoclonales, etc. )., i)
otras aplicaciones, tales como valoracion bioclégica de sustancias bioactivas,

evaluaciones toxicoldgicas, evaluaciones infacciosas y evaluacionas nutricionales.
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Caracteristicas y crecimiento de cultivos celulares

Concepto de cultive primario, linea celular, clon. Cullivos adharentes y en
suspension. Mantenimiento y almacenamiento de células. Bancos de Células,
Caracteristicas morfoldgicas. Ciclo celular. Ginética de crecimiento. Tiempo de
duplicacion. Apopiosis, Necrosis.

Metabolismo de las lineas celulares continuae de mamiferos

Fuentes de carbone y energia: metabolismo de glucosa, fruclosa, manosa.
galaciosa, glutamina en cultivos celulares. Comparacién con otros tipos celulares.
Subproductos toxicos: acido lactico y amonio. Sintesis de precursores de la
glicosilacion. Estrategias metabélicas: acciones sobre el entomo celular, sobre el
proceso de cultivo y sobre la célula. Ingenieria metabdlica

Requerimientes nutricionales de los cultivos celulares. Monitores de
cultivos. Contaminantes de cultivos

Requerimientos: Componentes  fisico-guimices (soporte o sustrato,
temperalura, presion de 02, presidn de CO2, pH, osmolaridad, sensibilidad
mecanica, viscosidad, tensién superficial y formacién de espuma, humedad del
Incubador, potencial redox); fuentes nutritivas (energia, carbono, nitrdgenao,
vitaminas, minerales); aditvos (indicador de pH, antibidticos, antlespumantas,
suero, hormonas, lipidos, proteinas especificas) clasificacién de medios de
cultives. Moniteres: variables medidas on-ine y ofi-line; determinacion de Ia
concentracion de células viables v totales: de la viabilidad ¥ nivel de enzimas
deshidrogenadas; de la concentracibn de nutrientes (hexosas, aminodcidos,
nucledlidos) y de catabolitos (lactato, amonic) determinacién de proteinas y
concentracion de produclo recombinante de interés; calculo de la velocidad de
transferencia de oxigena. Estimacitn de los parametros especificos del cultivo,
Contaminantes: fisicos (temperatura, presencia de burbujas. evaperacion,
exposicion & la luz, vibraciones, superficie desnivelada, niido); quimicos
(endotoxinas, iones metdlicos, plasticatos, leachables de las membranas filtrantes);
biolégicos (bacterias, levaduras, hongos, micoplasma, virus, protozoos, anrdpodos)
¥ contaminaclon cruzada con otras lineas celulares.
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Expresion y transferencia de genes heterélogos en células animales

Gen de interés, vector de expresion, métodos de transferencia (fisicos,
quimicos y bioldgicos), linea celular huésped, linea calular recombinante,
optimizacién de crecimiento, metabolismo ¥ productividad.

Glicosilacion de proteinas recombinantes

Estructuras de cligosacaridos presentes en glicoproteinas. Enlaces O- ¥ M-
glcosidicos. Sintesis de glicoproteinas en el reticulo endoplasmico, procesamiento
de los cligosacéridos en el reticule endioplasmico y en el complejo de Golgi.
Efectos de Ia glicosilacién sobre |a bic-actividad (via ocupacién de sitios ¥ via
alteracién de la estructura primaria de eligosacandos), sobre la farmacocinétics y
sobre la inmunogenicidad, Faclores del cultivo que afectan la glicosilacidn,

Escalamiento de cultives en biorreactores

Caracteristicas de un sistema de produccien en gran escala, Clasificacion de
reactores (reactores tipo tanque agitado, reactores en columna, reactores de
membrana, otros). Modos de operacion (balch, fed-batch, quiminstato, perfusidn),
Cultivos adherentes y en suspensidn an reactores. Dispositivos de perfusion

Modelos de crecimiento y formacién de productos

Etapas de construccion de un madels matematico (formulacién de ecuaciones
cingticas, establecimiento de balances de masa, ajuste de parametros, validacion
del modelo). Modelos no estructurados y no segregades. Modslos estructurados y
no segregados. Modelos ne estructurados ¥ segregados,

CLASES PRACTICAS y TALLERES {40 hs.)

Actividades:

o Cultivar células de mamifero en condiciones de adherencia ¥ suspension:
células CHO productoras de interferén-a2b humano recombinante (hiFN-a2b) e
hibridernas productores de anticuerpos monocionales (maAb) anti-rhlFN-a2b an
escala de laboratorio en frascos T en frascos tipo spinner ¥ en un biorreactor de

- agitacidn con perfusion.
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s Monitorear diferentes condiciones de cultivo a fravés de |os siguientes
paramefros: concentracion celular concentracién de nutrientes v catabolitos,
produccion de proteinas recombinantes y anticuerpos monoclonales. Determinacién
de biomasa por seco saco y de la composicion elemental de las células.

o Oblener los parameatros especificos que caracterizan el crecimiento de
cultivos en las condiciones estudiadas. Modelado de un cultivo de hibridomas.

» Ensayos de valoracion biolégice in vitro de interferén-o2b humano
recombinanie.

¢ Taleres de presentacion de casos de estudio y discusién de trabajos
cientificos.

- Ignacio Amadee: "Recuperacién y procesamiento de productes generados en
células animales”

- Matalia Ceaglio: "Desamollo y valldacidn de bicensayos usando cultivos
celulares”

- Marina Etcheverrigaray. “Control de calidad de proteinas recombinantes de

uso terapéutice”™

- Guilllarmina Forno: "Biogimiares”

REGULACION  FISIOLOGICA, HORMONAL Y MOLECULAR DEL
METABOLISMO DE HIDRATOS DE CARBONO, LIPIDOS Y SuU
INTERRELACION CON EL METABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS

1- OBJETIVOS DEL CURSO

El objetivo es brindar al alumno una formacidn integral en el campo del
metabolismo de loa hidratos de carbono, lipidos y aminoacidos desde la perspectiva
tedrica, metodoldgica v técnica.
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2- CARGA HORARIA TOTAL Y DISTRIBUCION HORARIA DE LAS
ACTIVIDADES

Total: 70 horas

Teoria- conferancias y seminarios: 20 horas
Teoria Practicos: 30 horas
Taller: 20 horas

3- PROGRAMA ANALITICO

Transporte celular de hidratos de carbono: funcin de las proteinas
transportadoras  GLUT. Regulacién  nutricional molecular, Glicalisis,
neoglucogenesis, metabolismo de las o pentosas: regulacion fisioldgica y
malecular. Sintesis y degradacién de glucdgenc: regulacion fisiolégica y melecular.
Secrecion y acclon de |3 Insulina, glucagon vy somatostating sobre el metabclismo
de los hidratos de carbono: Regulacidn fisiolégica y molecular. Rol de los factores
de transcripcidn ChreBP, Interrelacién del metabolismo de los hidratos de carbono
y el ciclo de Krebs,

Metabolismo de las lipoprofeinas: regulacidn fisiclogica v molecular, Biosintesis
y oxidacitn de dcidos grasos: regulacidn fisioldgica y molecular, intemelacion de
nuirientes. Regulacion fisioldgica y molecular de la sintdesis de triglicérides, ral del
tejido adiposo. Metabolismo del colesterol regulacién fisiologica y maolacular.
Metabolisme del colesterol regulacién fisioldgica v moSlecular Metabolismo de los
acidos grasos polinosaturados. Regulacion de la expresidn génice en tejido
ipogénicos. Rol de los factores de transcripeién PPARalfa, SREEP-1¢ y LxR.

Vision general del metabolismo de los aminoacidos con mayor interés
biologico. Su interrefacién con el metabolismo de los hidralos de carbono y lipidos.

4= TALLERES
Formulacion de un proyecto de investigacion de un tema prefijado y su

defensa. Se estableceran horarios de consulta,
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5- TRABAJOS PRACTICOS

Alslamiento y determinacion de la enzima Lipoproteina Lipasa {reguladora del
metabaolismo de las lipoproteinas) en el tejido adiposo,
Alslamiento celular: aislamiento de células beta pancreaticas.

B~ BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA PARA EL DESARROLLO DE LOS
TRABAJOS PRACTICOS

* Chicco A, D'Alessandro MWE; Karabatas L, Pastorale C, Basabe JC.
Lombardo YB. Muscle lipid metabolism and insulin secretion in a nutitional
model of insulin resistance. J of Nutrition 133:127-133 (2003

= Pighin D, Karabatas L, Rossi A, Chicco A, Basabe JC, Lombardo YB, Fish oil
affects pancreatic far storage, pyruvate dehydrogenase complex activity and
insulin secretion in rats fed a sucrose-rich dist. J Nutrition 133; 4095-4101
{2003).

* Rossi AS, Lombardo YB, Lacorte JM, Chieco A, Rouault C, Slama G,
Rizkalla SW. Dietary fish oil positively regulates plasma leptin and
adiponectin levels in sucrose-fed, insulin resistant rats. Am J Physicl Reg
Integr Comp Physiol 289: 486-494 (2005).

* Pighin D., Karabatas L., Pastorale C., Dascal E., Carbone C., Chicco A
Lombardo ¥.B., Basabe J.C. - J. Applied Physiotogy 98:1064-10689 (2005).

* Fortino MA, Lombardo YB, Chicco A The reduction of distary sucrose
improves dislipidemia, adiposity and insulin secretion in an insulin resistant
model. Nutrition 23:489-497 (2007),

* Protein purifcation protocols. Mathods in Molecular Biclogy Vol 59. Editor
Shawn Dooman 1886, Department of Life Sciences, University of East
London, LK.
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I- BIBLIOGRAFIA

. Publicaciones periddicas: Material disponible en el Departamento de
Ciencias Bioldgicas: FABEB Joumal, The Journal of Nufrition, Metabolism
Clinical and experimental, American Journal of Physiclogy.

- Como libros de consulia para refrescar conocimientos de la formacién
previa del alumne:

Bioguimica. Sexta edicion. J.M.Berg, J.L. Tymoczki, L. Stryer (2007)
Bioquimica: Harpar Manual Modemo 167 Edicién
Bieguimica. Tercera edicién, C.K. Mathews, KE van Hola, K.G. Ahren

{(2008),

Fundamentos de Bioguimica Sagunda sdicion DVoet, JVoet, C.M. Pratt

(2007).

ANALISIS, DISENO ¥ OPTIMIZACION DE REACTORES BIOLOGICOS
PARA DIFERENTES APLICACIONES BIOTECNOLOGICAS

1- Objetives del Curso

El presente curso de postgrade pretende abarcar, de una forma integrada,
sisternatica y coherente, tematicas vinculadas con el andlisis, disefio y optimizacion
de reactores Dbioldgicos empleados en diferentes procesos de |a industria
blotecnologica. Se partirad de rever (con la profundidad de un curso de posgrada)
algunos conceptos basicos del estudic de reactores bicldgicos. Sin embargo, el
enfasis estard puesto en las aplicaciones concretas de clertos tipos de
blorreaciores: foto-biomeactores, reactores de esterilizacién, enzimaticos y de
fermentacion en estado sélido.

| g biat] fel cyrsg;
- Adquirir y aplicar conocimientos cientificos y tecnoldgicos gue permitan
resolver situaciones problematicas que involucren aspectos vinculados con el
crecimients de microorganismos en bioreactores y la  produccidn  de
matabolitos.
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- Desarrollar en el alumnado habilidades en la resolucidén de problemas de
bioprocesos a ftravés de su concepluslizacion, su represenfacidon con
ecuaciones matematicas, resclucidn y finalmente interpretacion y analisis de
resultados.

2- Carga horaria total y distribucion horaria de las actividades

80 horas totales: 48 hs ledrco-practicas, 18 hs de practicas (laboratorio v
gabinste computacional) y 14 hs (estudio independiente y evaluacién)

3= Programa analitico del Curso

ASPECTOS ESTEQUIOMETRICOS Y ENERGETICOS DEL METABOLISMO
¥ DEL CRECIMIENTO CELULAR

Estequiometria del crecimiento celular y formacién de productos. Susiraios,
produccion de biomasa y de productos primarics y secundarios, Compuestos
estequiométricamantea limitantes. Compuestos limitantes del crecimiento. Factores
de rendimienio. Balances elementales para el crecimiento, Grados de reductancia.
Energética de los proceasa melabdlicos. Estimacian de la generacidn de calor y del
rendimiento energético de procesos metabdlicos. Estimacidn del calor en procesos
biologicos mediante el uso de grades de reductancia.

ASPECTOS CINETICOS DEL METABOLISMO Y DEL CRECIMIENTO
CELULAR

Cinética de formacidn de biomasa y productos. Balancas de masa y energia en

procesos  biotecnolégicos. Relevancia de los aspectss estequioméiricos,

energéticos y cinéticos en el disefio de biorreactores. Velocidad especifica de
formacion de blomasa. Modelos cinéticos no estructurados. Modelos cindticos
estructurados. Modelos simples de compartimentalizacidn, Cinética de formacisn de
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productos. Modeios no estructurados para la formacion de productos,

BIORREACTORES IDEALES

Reaclores Discontinucs y Continuos. Reciores ideales, Reactor tanque agitado
ideal: operacion en modos disconfinuo y continuo. Hipdtesis simplificatorias més
comunes. Reactores semi-discontinuos ("semi-baich™) con alimantacién continua.
Reactores continuos, Tiempo de residencia y tasa de dilucidn. El modelo de reactor
ideal con flujo pistdn. Balances de materia por componante.

Reactores Tanque Agitados en Estado Estacionario. Condicidn necesaria para
la existencia de un estado estacionaric para el caso de cinéticas no estructuradas.
Condiciones de "lavado” (*wash-out”) de un reactor continuo perfectamente agitade.
Relacion entre velocidad de formacion de biomasa y consumo de sustrato imitante.
Condiclones de maxima produccidn y de maximo rendimiento. La estabilidad del
eslado eslacionario en reactores continuos. Quimiostalo de Monod. Su aplicacidn
para la determinacién de parametros cinéticos. Métodos de ajuste da pardmetiros.

EIORREACTORES REALES

Reactores reales. Distribuciones de tiempos de residencia. Técnicas no
invasivas: uso de trazadores. Diagnéstico de condiciones de mezclado deficiente en
raactores agitados, Detecoidn de corientea de “by-pass® zonas estancas, efc,

Secuencia de reactores tanque perfectamente agitados. El reactor tubular de
flujo piston como caso limite. Reactor tubuar con dispersidn axial Su simulacion
mediante una secuencia finlta de reactores tanque perfectamente agiados.
Coeficiente de dispersion axial v nimero de Peclet. Simulacidn de reaciores no-
ideales en base a reactores ideales combinades en diferentes arregios.

FENOMENOS DE TRANSPORTE EN REACTORES BIOTECNOLOGICOS.
Etapas y etapas lmitantes. Coeficientes de transferencia de materda en

sistemas gas-liquido. Area interfacial especifica. Coeficiente global de transferencia
de materia. Modelos tedricos para la estimacion del coeficiente de transferencia en
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la fase liguida. Estimacion del drea interfacial gas-liquido, Su relacién con al tamafio
da burbuja. Fenomenos intervinientes: formacion, ruptura y coalescancia de |as
burbujas. Comelaciones emplricas y semi-empiricas para la estimacion del kLa.
Cormrelaciones en base a grupos adimensionales. Determinacidn de las necesidades
de alrmacidn estandar en reactores bioldgicos. Polencias de mezclado minimas y

maximas en biormeactores,
APLICACIONES BIOTECNOLOGICAS:
FOTO-BIORREACTORES (FERs)

Microalgas como sisternas modelo para el analisis y disefic de FBRs:
Caracter(sticas bioldgicas de las algas microscopicas. Biodiversidad. Metabolismo y
nutricidn. Diferentes factores gue influyen sobre el cultive: temperatura, cantidad ¥
calidad de luz. La radiacion como sustrato. Su importancia en el disefio de
Reactores. Relacidn entre Velocidad de Crecimiento y Radiacion. La Radiacidn
como un Continuo: Definicién de Energla Radiativa, Intensidad de Radiacion, Flujo
Radiativo, Densidad de Energia Radianta, welocidad de absorcion de energia
radiante. Absorcion y Dispersion de Radiacion: In-scattering, Out-scattering, la
Funcibn de Fase. La Ecuacidn de Transferencia de Energia Radiante (RTE)

Simulacidn del Campo Radiante por el método Monte Carlo. Aplicacicnes
{bicjtecnologicas de las microaigas: Produccin de de biomasa y de metabolitos

sacundarios. Géneros y especies de mayor trascendencia econdmica. Microalgas
en nutricidn humana y animal, acuicultura, biofedilizantes, produccién de biodiesal,
hidrogeno ¥ metanc. Bio-remediacion. Aplicaciones biotecnologicas de microalgas
modificadas ganéticameanta,

Andlisis de Foto-blorreactores (FERs), Diferentes configuraciones de FBRs.
Aspectos energeticos y cingticos: Modelos cingticos de crecimiento de la biomasa
aigal y formacién de productos intracelulares para microalgas. Analisis matematico
de las ecuaciones cinéticas. Parametros cinélicos caracteristicos. Fendmenos de

/ - i transpore en FERs: Suministro de didxide de carbono y remocién de oxigeno,
VLA
.. | .f‘"
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REACTORES DE ESTERILIZACION

Muerte térmica de microorganismos. Su cinética. Su tratamiento probabilistico.
Distribucidon de rangos de vida. Rango de vida promedio de un grupo de esporos.
Esterilizacion discontinua. Sus etapas. Ecuaciones de los perfiles temperatura-
tiempo en reactores de esterilizacion discontinua: calefaccion indirecta con vapor,
calefaccién directa por inyeccién de vapor, etc. Ejpmplos da calculo. Esterilizacién
continua. Ventajas v desventajas respacio de la discontinua, Calefaccion diracta a
indirecta. Reactores de esterilizacién tubulares, Tiempos de residencia. Disefio v
simulacidn en base a modelos de dispersion. Ejgmplos de calculo,

BIORREACTORES ENZIMATICOS

Breve revision de conceptos fundamentales de cinética enzimatica. Derivacidn
de expresiones cineticas a partir de diferentes mecanismos € hipolesis
simplificatonas: etapa determinante y estado estacionano

Enzimas inmovilzadas. Interferancia de oS procesos de transferencia de
materia (difusion) con la velocidad de reaccion enzimatica. Caso de la enzimas
inmovilizadas en placas porosas. Elndmero de Damk&hler. Factor de efectividad.

Difusion y reaccidn enzimatica an el interior de matrices porosas esféricas.
Mddulo de Thiele. El factor de efectividad y el madulo de Thisle.

REACTORES PARA FERMENTACION EN ESTADO SOLIDO

Introduccion, Historia del bioproceso de fermentacidn en estado sdlido.
Microorganismos comunmente utilizados, Sustratos: caracteristicas y compaosician.
Reactores: analisis, modos de operacion vy scaling up. Modelado. Controles dal
proceso, Ventajas y desventajas. Ejemplos de aplicacidn.

Clases de trabajos practicos:

Se propone |a realizacion de actividades practicas de lsboratorio v en gabinete

informatico.



{QF{
-"f

¢

Universidod Maclanal ded Litoral MOTA We:
Ractaracs EXPTE. N9 633.011

M

Las actividades de |aboratorio consisten en la realizacidn de cultivos de
microalgas en un FBR escala laboratorio. Durante el transcurso de las cormdas
expenmentales se efectuardn periddicamente tomas de muestra para realizar
determinaciones experimentales con el fin de obiener la informacidn necesaria para
analizar la influencia de distintos factores fisicoguimicos (calidad y cantidad de luz,
nitrdgeno, temperatura, entre ofros) sobre el crecimiento de los cultives v la
formacion de productos.

La secuencia de trabajo incluye:

- Montaje de dispositivos de cultivo (foto-biorreactores) escala laboratorio,
Inoculacidn. Metodologias v tecnicas analiticas para el seguimiento dal avance ds
Ia reaccion en las cormdas expanimentales.

- Verificacion del régimen de mezclado en los reactores oparados en forma
semi-continua mediante tecnicas de determinacién de tiempos de residenca con
frazadores inarles.

- Determinacién de los pardmetros que afectan la transferencia de materia en la
iterfase gas-liquido. Determinacion del parametro ka para el COZ y el CZ.

- Modelado fisicoguimico de los medios de cultive para el crecimiento de algas
unicelulares de agua dulce (Incluye aclividades en gabinate informatico).

- Madelado del campo radiante en al interior del reactor {medio paricipative con
absorcion y dispersidn). Incluye actividades en gabinete informatico,

- Modelado matematico de las reacciones de propagacién celular de las
microalgas y de produccion de metabolitos de interés,

4- Bibliografia del curso (indicando forma de acceso a la misma)

Toda [a Bibliografia esta disponible en |13 Biblicteca Cenfralizada "Ezio Emiliani
y/o en la Catedra de Operacicnes y Procesos Biotecnoldgleos (FBCB-UNL).
= Bailey, J.E.. Ollis, DF. 1985. "Blochemical Engineering Fundamentals",
McGraw Hil Chemical Engineening Series; McGraw Hil Publfishing
Company; New York.
= Nielsen, J., Viladsen J. 1884 "Bioreaction Engineering Principles”, Planum
Press, New York.
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« Doran, P. 1995. "Bioprocess Engineering Principles”. San Diego, CA
Academic Press,
®*  Dunn, I.J.. Heinzle, E., Ingham, J., Prenosil, J.E. 1992. "Biological Reaciion
Enginsering”, VCH, Weinheim.
= Winkler, MA. (Ed) 1980. “"Chemical Engineering Problems in
Biotechnology". Elsevier Applied Science for SC| (Soclety of Chemical
Indusiry), Londan,
+ Levenspiel, O. 1872. "Chamical Reaction Engineering”, John Wiley & Sons,
Inc., New York.
= Vogel H. C, 1983, 'Fermentation and Biochemical Engineering Handbook”",
Principles, Process Design and Equipment, Noyes ublications, Fark Ridge,
MNew Jersay,
= Millis, M. F., Humphrey, A E., Aiba. 8. 1873. "Biochemical Engineering”,
Academic Press, New Yaork.
* Flickinger, M. C., Drew. 5.W. "Encyclopedia of Bioprocess Technology:
Fermentation, Biocatalysis". 1999, John Wiley & Sons, Inc.
= MNajafpour, G.D. "Biochemical Engineering and Bioctechnology™ 2007,
Elzevier.
* Stephanopoulos, G, N.. Aristidou, A A, & Nielsen, J. 1998, "Metabolic
engineering: Principles and methodology". San Diego, CA. Acedemic Press.
= Belter PA. Cussler E.L., Hu Wei-Shou. 1088, "Biosaparations. Downstraam
FProcessing for Biolechnology®. Editorial: John Wiley & Sons, New York
(USA).
= Hamson R.G, Todd P, Rudge S.R. 2002. "Bioseparations Science and
Engineering”. Editorial: Oxford University Press,
= Bird BB, Stewarn WE, Lightfoot EN. 1960. *Fendtmenocs de transporie”.
Editorial: Reverté S.A.
* Subramanian G. (Ed.)). 1998. "Bigseparation and Bioprocessing, Val. 1.
Biochromatography, Membrane Separations, Modeling, Validation®, Editonal;
q Wiley-wCH
{:x{/ff ¢ {-'a Subramanian G. (Ed.). 1808. “Bicseparation and Bioprocessing, Vol. 2.
o Processing, Quality and Characierization, Economics, Safety and Hygiene®

o
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Edrtorial: Wiey-VCH
* “Ulimann's Encylopedia of Industrial Chemisiry”. Wiey-VCH, New York
(USA).
= Andersen R.A. Algal Culturing Technigues. Elsevier Academic Press. 2005
* Atlas R.M. Handbook of Media for Environmental Microbiology. Second
Edition. Taylor & Francis Group. 2005.
= Aris, R. Introduction to the Analysis of Chemical Reactors. Prantice-Hall,
INC. 1985,
* Brodie J, Lewis J. Unraveliing the algae: the past, prasert, and future of
algal systematics. CRC Press. Taylor & Francis Group. 2007,
= Carbemy J.J. y A Varma (eds.). Chemical Reactor and Reactor Engineering,
Marcel Dekker Inc., 1987.
* Dey PM., Harborne J.B. Plant Biochemistry, Academic Press, 1897,
= Froment G.F. y K.B. Bischoff. Chemical Reactor Analysis and Design. J.
Wiiey & Sons, 2nd edition, 1990.
* Haldt HW, Heldt F. Plant Biochemistry. Elsavier Academic Press. 2005,
* Lee R.E. Phycology. Fourth edition. USA Cambridge University Press. 2008.
* Nielsen J. and Villadsen J. Bicreacton Engineering Principles, Pienum
Press, New Yark, 1994,
= Ozigik, M. N. Radiative Transfer and interactions with conduction and
convection; Yiley. Mew York, 1973,
*= Reitzy John R. y Miford, Frederick J.. Foundations of Electromagnetic
Theory. Addison-Wesley Publishing Company, Inc. 1860,
= Richmond A Handbook of Microalgal Culture: Bictechnology and Applied
Phycology. Blackwell Science Ltd, 2004,
* Siegel, R.; Howell, J. R. Thermal radiation heat transfer, 4th ed.; Hemisphere
Publishing Corp. Bristol, PA, 2002.
Articulos cientificos de revistas tales como: Journal of Biotachnology,
Folacapi ' Biochemical Engineering Journal, AICRE Joumal, Chemical Engineering Journal,
g of Chemical Engineering Sclence, Bictechnology Joumnal, Biotechnclogy and
_f;fr-""-'*', Bioprocess Engineering, Biotechnology and Bicengineering, Applied Microbiology
""{ and Biotechnology, Bictechnology Progress, Bloseparation, entre ofras.

—
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DISENO DE VACUNAS EXPERIMENTALES PARA EL CONTROL DE
ENFERMEDADES INFECCIOSAS

1- Objetives del Curso: enunciades con amplitud suficiente como para
brindar una idea exacta del contenido del mismo.

El conocimiento del sistema inmune de animales y humanos, i biologia de los
agentes infecciosos asl come la  interrelacidn entre estas dos entidades, han
presentado en los Otimos afios innumerables avances. A sU vez nuevas
herramientas surgidas de distintos campos como la  bicinformdtics o Ia
caracterizacion molecular mediante métodos de precisidon como especiroscopia de
masas por ajemplo, han permitido un salto cuslitativo en el desarrolio de vacunas
en la ulima década. Se presentarin en este curso diferentes estrategias vy
herramientas basadas en los avances mencionados, El curso consistird en clases
tedricas de introduccion y actualizacidn del tema. Ademas se realizaran trabajos
practices en donde se llevardan a cabe metodologias para la seleccion de
Inmundgenos. formulacién mediante liposomas y evaluacién de las respuestas
inmunes obtenidas en un modelo murino.

2- Carga horaria total y distribucién horaria de las actividades

Total 62 horas

Dias Sat3hs |14a17hs

06/02/2011 Teoria

13/00/2011 Teoria

20/09/2011 Teoria

27108/2011 Teorla

04/10/2011 Tmoria TP N° 1

1110/2011 Teoria TP N° 2 Primera Parta
18/10/2011 Teoria TP N 2 Segunda Parts
25M0/2011 Teoria TP N°3 Primera Parte
017112011 Teorla TP N°3 Segunda Parte
08/11/2011 Teorla TP N°* 3 tercera Parte
15112011 Teorta

2201112011 Teorla

291172011 Tearia

\
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3- Programa analitico del Curso

I. Introduccion:

Presentacion de las estrategias clésicas y tendencias acluales para el
desarrolle de vacunas. Analisis de paradigmas en las estrategias de
inmunomodulacion: Busqueda de una respuesta que simule la natural pero sea

segura vs blsqueda de respuestas diferentes a las naturales,

Il. Estrategias generales para la obtencién de vacunas
1. Vacunas Inactivadas, alenuadas y modificadas: meétodos clsicos.
Atenuacidn per técnicas de ingenieria gendtica: recombinacién genética,
mutagénesis dirgida, delecion. Controles de atenuacién e inactivacion,
Vectores virales (retrovirus, lentivirus, adenovirus) y baclerianos (bactlerias
lacticas, probitticos, Listeria monocylogenes, Salmanella spp., BCG).
Il.2.Wacunas a subunidades: proteinas purificadas, proteinas recombinantes,
polisacaridos, VP, toxoides, péptidos sintéticos.
I1.3. Inmunizacidn génica. Fundamentcs. Disefio da vectores, Vacunas en fase
de estudio clinico.

lll. Seleccién de epitopes candidatos a inmundgenos

l.1.Epitopes inmuncdominates y subdominantes.  Estrstegias para la
seleccién de epitopes candidatos a inmunégencs. Criterios axporimentales
empiricos y basados en los conocimienios actuales de la respuesta inmune
frente a cada infeccidn particular. Seleccidn de Inmundgencs: screening de
antigenos

ll.2. Vacunologia reversa. Ulilizacion de base de datos. Analisis de genomas,
Algortmos de prediccidn de antigenicidad, Algoritmos de prediccidn de
capacidad de union a moléculas del CMH.

IV. Sistemas de administracion
MA. Adyuvantes: Inmunidad Innata: receptores celulares, PMAP. Inmunidad de
mucosas. Tipos de adyuvantas: inmunoestimuladores (derivados bacterianos,

p2

ctoquinas, secuencias CpG, agonistas de receptores), proteinas carrier, geles.



i o 7t
yeen

il

Uriversidad Nacional del Litoral NOTA Nt
Rectorado EXPTE, N¥: 633.811

V1.2 Vehiculos: proteinas carrier, liposomas, ISCOMs, geles.

VI.3. Utilizacién de Células Dendriticas como estrategia de inmunomaodulacion
para formular vacunas. Aplicacion de células dendriticas tratadas eon antigenos
de Fascicla hepatica y ligandos para receptores Tol en la modulacidn de
respuestas inmunoprotactivas o anti-inflamatearias.

V. Evaluaciones de inmunégenos y vacunas

i

V.1. Evaluacidn de |as respuestas oblenidas con vacunas axperimentales:
VlaEvaluacién de la proliferacién de linfocitos en respuesta a antigenos
especificos.

ViIb. . Eveluacidn de citoguinas en respuesta a antigenos especifices
utilizande ELISPOT. ELISA en sobrandante de cultive & in munechistoguimica.
V.l.cEvaluacién de citoquinas en respuesta a antigenos especificos utifzando
RT-PCR convencional y/o real time.

V.l.d. Evaluacion de subpobiaciones celulares, ctoquinas y marcadores de
activacion en respuesta a antigenos especificos utilizando citometria

V.l.e. Evaluacién funcional de respuestas humorales mediante al uso de cultivo
de calulas

VI Evaluacion de de la eficacia de vacunas veterinarias

VL. Aplicacién de vacunas a diferentes entidades
Desarrolio de distinios enfoques por distintas autores tendientes a obtener

vacunas para agenies infecciosos representativos de infecciones virales,

bacterianas o parasitarias.

-Desarrollo de vacunas para estreptococos uberis

-Mutante auxétrofa de Staphylococcus aureus como potencial herramienta
inmuneprofilactica en la portacidn nasal

-Vacunas para el control de la poliomelitis ¥ utilizacion de Virus oncoliticos para
la inmunoodulacidn

- Desarrcllo de vacunas para Bordetella pertussis

-En bisqueda de vacunas protectivas frente a infecciones causadas por
protozoarios.
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-Desarrollo de una vacuna recombinante contra Fasciola hepdtica en
rumiantes: avances y perspectivas.

TRABAJOS PRACTICOS

TPN 1: Presentacion de herramientas da bicinformética para familiarzar al
alumno con bases de datos de epitopes y programas de prediccion de epitopes B y
T.

TPNZ: Desarrolle de un TP en el que se prepararan liposomas y se realizara
un protocolo de inmunizacién con proteinas recombinantes formula ndo lag proteinas
recambiantes con liposomas.

TPN 3: Evaluacién de las respuestas celulares obtenidas madiante el pretocalo
de inmunizacién,

4- Bibliografia del curso

LIBROS
* Abbas A K. (2008) Inmunclogia Celular ¥ Molecular. Ed. Elsavier. Barcalona
* Fainborn L. (2005) Inmunalogia, Ed. Panamericana,
* Janeway, Charles A.; Travers, Paul;, Walport, Mark: Shiomchik, Mark. (2005

Immunobiclogy 8th ed. Garland Science, New York and London,
* Sambrock, J; Fristsch, E: Maniatis, T. (1989). Molecular cloning: a

laboratory manual, 2nd. Ed. Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring
Harbor, New York,

PUBLICACIONES PERIODICAS
* Aguilar Rubide, Julio C y Leal Angulo, Maria de Jesus. (2000) Adyuvanies
vacunales; estado actual y nuevas tendencias. BA 17(3); 147-180.
* Baldi P, Brunak 5, Chauvin ¥, Andersen CA, Nielsen H. (2000 ) Assessing
v the accuracy of prediction algorithms for classification: an overview.
.’/ Lere LI' Bioinformatics. 16(5):412-24
| * Criado MT, Sanchez S, Ferreirds CM Classic vaccinology and advances in

§
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vaccine design.Enferm Infece Microbiol Clin. 2008 MNov, 26(8):564-72

Drug Discov Today, 2003 May 15,8(10):459-64,

Erl, P. F. and L. L. Thomsen (2003). "Technical issues In construction of
nucleic acid vaccines.” Methods 31: 199-206.

Hansson M, MNygren PA, Stahl S, (2000) Design and production of
recombinant subunit vaccines. Biotechnal Appl Biochem, 32 (2).85-107.
Kersten, G. F. A and D, J. A Cremmelin (2003). "Liposomes and ISCOMs."
Vaccine 21: 915-920

Lijequist Sissala, Stahl Stefan. {1999) Production of recombinant subunit
vaccings. pratein Immunogens, live delivery systems and nucleic acid
vaccines. Joumal of Bictechnolagy, 73: 1-33,

Lindblad EB. (2004) Aluminium adiuvants—in relrospect and prospect.
Vaccine, 9,22(27-28):3658-68.

Lundegaard C, Lund O, Kesmir C, Brunak S, Nislsan M. (2007) Modeling the
adaptive immune system: prediclions and simulations, Biocinformatics.
23(24):3265.75.

McSparron H, Blythe MJ, Zvgouri C. Doytchinova 1A, Flower DR. (2003)
JenPep: a novel computational information resource for immunobiclogy and
vaccinology. J Chem Inf Comput Sei. 43(4):1276.87,

Mcra M, Veggi D, Santini L, Pirza M. Rappuoli R. (2003) Reverss
vaccinology. Drug Discov Today B{10):450-84,

Mora M, Vieggi D, Santini L, Pizza M, Rappuoli R, Reverse vaccinology
Pashine, A, N. M. Vallante, et al. (2005), “Targeting the innate immune
response with improved vaccine adjuvants.” Nature Medicine 11(4): S63-
S5,

Peria Y, Mohammed AR, Kirby DJ, McNel SE, Bramwell VW Vaccine
adjuvant systems: Enhancing the efficacy of sub-unit protein antigens.int J
Pharm. 2008, En Prensa. doi:10.1016/.jjpharm 2008.04.036

Plotkin, 5. A. (2005). "Vaccines: past present and future,” Mature Medicine
11(4): 85-511.

Reyrat JM, Pelicic V, Gicguel B, Rappucli R. {1998) Counterselectable
Markers: Untapped Tools for Bacterial Genatics and Pathogenesis Infection
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and Immunity 66(9); 4011-4017

Rosenthal, K. 5. and D. H. Zimmerman (2008). “Vaccines: All Things
Considered.” Clinical and Vaceine Immunology 13(8): 821-820,

Sefte A, Fikes J. (2003) Epitope-based vaccines: an update on apitope
identification, vaceine design and delivery. Cur Opin Immunol, 15(4):461-70.
Sefte A, Fikes J. Epiope-based vaccines an update on epitope
identification, vaccine design and delivery. Curr Opin Immunol, 2003
Aug:15(4)451-70.

Sjolander, A, J. C. Cox, et al, (1888). "ISCOMs: an adjuvant with multiple
functions." Journal of Leukocyte Biology 64: 713-723.

S00 Kie Kima, Govindaswami Ragupathia, Cristina Mussellia, Sun-Ju Chaib,
Yoon Sun Parke, Philip O. Livingstona,* Comparison of the effect of different
immuneological aduvants on the antibody and T-cell response fo
mmunization with MUC1-KLH and GD3-KLH cenjugate cancer vaccines
Vaccine 18 (2000) 597+603

Thalhamer J, Leitner W, Hammerl P, Briko J. (2001) Designing immune
responses with genetic immunization and immunostimulatory DNA,
sequences. Endocr Regul, 35(3):143-86.

En la Facultad de Ciencias de TUD:

Microecopia Electrénica de Barride. Carga horaria; 45 h

Analisis de interacciones de proteina. Carga horaria: 45 h

Enzimas microbianas en biotecnologia v biocatalisis: Carga horaria: 45 h
Microscopia electrénica de sistemas genético: Carga horaria: 45 h

Papel de los lipidos en el desamolio y el ciclo de vida de un organismo

modelo: Carga haoraria; 45 h

Los cursos que ofrece la TUD se encuentran como parte de la curricula de
Posgrado.

Para mayor informacién ver,
hﬂp:fﬂudresden.da!dia_lu_drﬁdan.’fﬂ:ultan!anﬁahurtﬂ&tﬁnuthamaﬁk_und_naturwis

ﬁensmﬁﬂanﬁammhmm_ﬁnlngiefstut:liuw:lie_m_dmsdan!fakulta&tanﬁakuhaﬂtum
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IV.b- Requisitos de aprobacién y acreditacién de los Cursos de Formacisn
Superior

Los Cursos de Posgrado realizados por el doctorands deberan s8r
presenciales y serdn acreditados si cumplen con los requieitcs previstos en los
Asticulos 17 y 18 del Reglamento de |a Carrera,

IV.c- Metodologia de cursado, permanencia de alumnos ¥y duracién de la
carrera

El Doctorade en Bioguimica y Biclogia Aplicada es una carera
interinstitucional, presencial con una duracién maxima de cuatra (4} afos, los que
seran contabilizadoes a partir de la admision del postulante, Cualguier solicitud de
prorroga para la presentacion de la Tesis deberd incluir el pedido de readmision y
contar con el aval fundamentado de los miembros del Comité Asesor de Tesis, serd
como maximo de un (1) afio y debera ser resuelta por el CD de la FBCB-UNL

Seran condiciones de Baja de la Carera:

LEl incumplimiento en la reinscripcién anual en el Sistema de
Alumnado de Posgrado en la UNL.

ii. La calificacién como "Mo aceptable” en dos {2) informes
anuales.

i, Incumplimiento de la aprobacién del curso de idioma
impartido en la universidad extranjera.

iv. El vencimiento del plazo maximo de duracién de la carrera,
de cuatro (4) afos, Ante una sclicitud debidaments justificada del
doctorando con el aval de su egquipo de direccidn, el CA-DBBA, podra
recomeandar al CD el otorgamiento de un plazo adicional, &l gue no ceberd
suparar un (1) afio.
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IV.d- Mecanismos de orientacion y supervision de los alumnos

Una vez aceptada la solicitud de Inscripcion del postulante, el CA-DBEA e
designara un Comité Asesor de Tesis que estara conformado por al menos cuairo
(4) docentes-investigadores, dos de los cuales seran los Directores de Tesis, uno en
cada Institucidn (Argentina v Alemania), los miembros restantes podran ser
docentes-investigadoras con expenancia en el tema de trabajo perenecientes a
cualquiera de las dos Instituciones involucradas en la Carrera, TUD y UNL. o de
otra Institucion que acredite prestigic académico.

Este Comitéd estara encargado del seguimiento del alumno durants el
Trabajo de Tesis, orisntdndolo para que su labor alcance Ia necesara jerarquia
cientifica para lo cual seré el responsable de la evaluacion de los Informes Anuales
presentados segun lo previsto en el Articulo 10 del Reglamento de la camera y,
finalmente, autorizard o no la presentacisn final del manuscrite de Tesis.

W.e- Caracteristicas del Trabajo Final (Tesis de Doctorade) y forma de
evaluacion

Una vez que el postulante haya cumplide con los requisitos previstos an el
Articuio 8 incisos a, b, ¢ y d del Reglamento de |a camrera ¥ concluide el trabajo da
investigacion, el Comité Asesor de Tesis aconsejara al aspirante la redaccion del
manuscrito de Tesis, el mismo serd evaluado per un Jurado experto. Ver Articulos
20, 21, 22, 23 y 24 del Reglamentc de la camera.

V- REGLAMENTOS

V.a- Reglamento del DBBA: Ver ANEXO |

V.b- Reglamento del Comité Académico del DEBA: Ver ANEXO I
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VI- REQUISITOS DE INGRESO

Pedran solicitar la inscripcion como aspirantes aquellas personas que
posean Titulo Universitario de Bioguimico/a, Lisenciado/a en Bistecnologia, u otra
titulo afin a fa tematica de la carera. otorgade por Universidadaes reconocidas por la
autoridad competente y los graduados en Ciencias Naturales de Universidades
Alemanas habiendo cumplide fa formacién de Master en éstas dreas dal
conocimiento,

La presentacidn de la solicitud de inscripcién en la UNL debera gustarse a
lo previsto en el Articulo 5 del Reglamento de la Carrera. Para su inscripcidn en la
TUD, el agpirante debers cumplimentar los requisitos que ésta especifigue,

Vil- FINANCIAMIENTO, INFRAESTRUCTURA Y EQUIPAMIENTO DISPONIBLE
PARA LA CARRERA:

Vil.a- Financiamiento:

Se prevé financiamiento para las movilidades de alumnos y docentes en el
marcc de la Convocatoria de CUAA-DAHZ. También se estima gque podra
concursarse en convocatoras ad hoc por subsidios destinados a proyectes da
investigaciin en los cuales se enmarcaran las tesis.

Vil.b- Disponibilidad de aulas, laboratorios, u otro.

Las Facultades de Bioquimica y Cs. Biolcgicas de la UNL y la Facultad de
Ciencias de la TUD, sedes académicas ce g Carrera, ponen & disposicidn de |a
misma su infraestructura edilicia ¥ equipamienta,

En la FBCE se dispone de 3 aulas destinadas preferentemente al dictads de
los cursos de posgrado, el Aula Vigil, el Aula Marcipar y el Aula N°2.4, Las mismas
estan provistas de medios audiovisuales modemos.

Las inversiones en infraestructura ¥ equipamiento que realiza la Institucin
son dingidas a mejorar la oferta académica tanta para el grado como el posgrado
Los espacics de laboratorio ¥ equipamiento destinado a investigacion pueden ser
asignados con preferencia, pera no can exclusividad, a las actividades del
posgrado. En dichos ambitos también desarrcilan actividades estudiantes de grado,



Uriversided Mecional del Litarel HOTA N2
Rectorado EXPTE, N¥: 633,811

i)

que realizan pasantias, tesinas, becas de Iniciacién a la investigacion cientifica. Se
considara que se cuenta con espacios fisicos y equipamento cientifico-tecnolégico
modemo ¥ acorde para la realizacién de investigacicnes en el campo disciplinar del
Doctorado.

La FBCB concursa pemanentemente por fondos destinados a mejorar la
oferta de equipamiento e infraestructure tanto a nivel local con regional.
Se tiene acceso a la Biblioteca Digital del MinCyT v ofras bases de datos. Se
continuara con las inversiones para la ampliacion y mantenimiento de la red
informatica que se encuentra conectada a Intemet e Internet 2.

Duranta el afio 2014 se concretd la construccidn de un droguero central y
depesito de residuos quimicos, radiactives y pataldgicos en un predio adyacente al
edificio de la FBCB en Ciudad Universitaria.

Vil.c- Matricula y posibilidad de becas

Las Instituciones se comprometen a no cobrar matriculas a los estudiantes,
Ver Articulo 14 del Reglamento de la carera y Convenio Especifico entre la UNL y
TUD.

Por otra parte, es deseable que los postulantes argentinos apliquen a becas
Ge posgrado ce instituciones de Educacion Superior como la UNL, CONICET o de
la Agencia de Promocién Cientifica y Tecnolbgica para su manutencian,

Asimismo, los postulantes alemanes podran aplicar a sistemas de becas
segln las posibllidades del sistema clentlfico europeo,
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ANEXD |

PROGRAMA DE POSGRADO
DOCTORADO EN BIOQUIMICA Y BIOLOGIA APLICADA

REGLAMENTO
OBJETIVO

Articulo 1;

El presente Programa de Doctorado Interinstitucional tiene como propdsito
formar graduades universitarios del mas alio nivel académico, capacitandolos
en la generacién de conocimientos cientificos originales en las dreas de
Bioquimica y Biclegia Aplicada mediante un programa sistematico de formacion
que integre Una secuencia de cursns de alto nivel con una actividad simultdnea
de investigacidn inédita y creativa, requiriendo la realizacién de aportes
personales y orginales, en un marco de excelencia académica, Ademas,
posiiitara a los estudiantes enriquecer su formacion de Cuarto Nivel con una
experiencia intercultural e intemacicnal.

DE LA ORGANIZACION GENERAL

Articulo 2;

La Carrera de Doctorado en Bioquimica y Biologia Aplicada (DBBA) es una
carrera de posgrado interinstitucional, de modalidad pressncial, cuyas sedes
académicas son la Facultad de Bioguimica y Ciencias Biologicas de Ia
Universidad Macional del Litoral (FBCB-UNL), Argentina y Bereich Mathematik
und Naturwissenschaften (Facultad de Ciencias) des Technische Universitat
Dresden (TUD). La sede administrativa en Argentina es la FECB-UNL.
| El DBBA consta de un plan de estudios personalizado, integrado por cursos

[ﬁ n‘-“i,ll de formacién superior, seminarios sobre el trabajo de Investigacién y la
¢ o ejecucién de una Tesis Doctoral, donde deberdn reflejarse los aportes originales
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logrados a través del trabajo de investigacion realizado bajo la tutela de un
aquipo de direccién constituide por investigadores de ambas Instituciones.

El Cuerpo Académico de la Carrera estard conformado por los Diractores
{en Argentina y Alemania), el Comité Académico (CA-DBBA), ¥ el Cuerpo
Docente (Directores y docentes de los cursos de formacién superior y los
Direclores de Tesis de ambos paises),

Los aspecios cientificos vy académicons de la carrera asi como su
desenvolvimiento, estaran a cargo del CA-DBBA, cuyos objetivos, composicién
y funciones son establecidos en el Reglamente de dicho Comité (Anexo IIl),
Este asesorara & los organos de gobierno de ambas Instituciones quienes
tendran a su cargo |os aspectos resolutivos, El Consajo Directivo de la FBCB,
tendra a su cargo la toma de decisiones académico administrativas de la carrera
con sede argentina.

DEL TITULO ACADEMICO ¥ SUS ALCANCES

Articulo 3:

El titulo académico que otorga la Universidad Nacional dei Litoral a gquienes
hayan cumplimentado todos los requisitos de la Camera de Doctorado en
Bioquimica y Biologia Aplicada es de "Doctor’a en Bioguimica y Biologla
Aplicada”,

La Bereich Mathamatik und Naturwissenschaften des Technische Univeraitat
Dresden conferird el grado académico de Doctor rerum naturalium (Dr. rer. nat ).

Estos titules, correspondientes a los grades de mayor |erarquia en fa
Universidad Macional del Literal (UNL) vy en la Technische Universitdt Dresden
(TUD) tendran valor académico, no habiltando para ejercicio profesional
alguno

DE LOS REQUISITOS, MECANISMOS DE INSCRIPCION Y ADMISION A LA
CARRERA

Articulo 4:
Podran solicitar la inscripcion como aspirantes aquellas personas gue
posean tfitulo universitario de Bioguimicola, Licenciado/a en Biotecnologia, u
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ofro titulo afin & la tematica de la carrera, otorgado por universidades argentinas

reconocidas per la autoridad competente y los graduados en Ciencias Naturales

de Universidades Alemanas habiendo cumplido la formacidn de Master en éstas
areas del conocimiento.

Articulo §:

La solicitud de inscripcion a la carrera en la UNL se hara por nota dingida al
Decano de la Facultad de Bioquimica y Ciencias Biologicas, y dard lugar a la
apertura de un expediente en el que se asentaran todas las actuaciones a que
dé lugar la aplicacion del presente Reglamento. La soliciiud deberd
acompanarsa de:

S5.a. Currculum vitas del postulante, el que tendrd cardcter de Declarecion
Jurada.

S.b. El aspirante debera presentar certificade analltico de la carrera grada en
el gue conste promedic mayor que 7 (siete) comespondiente a la escala
de calficaciones de la UNL.

5.c. Copia legalizada del titlulo de grado universitario, adjuntands una copia
del certificade analitico de estudios para egresados de UU argentinas.
Los aspirantes provenientese de universidades extranjeras deberan
presantar el plan de estudios analitico sobre cuya base fue otorgadn al
titule. En este caso, la documentacidn que acredite el titulo de grado y
master universitaric debera estar legalizada en el pals de arigen por la
autoridad educativa cormespondiante, Ministerio de Educacidon o similar, ol
Consulado Argentino en ese pals o se colocara la Apostilla de La Haya,

S5d. Una breve resefla y antecedentes en el drea femdtica en que se
desarrollard el frabajo de tesis (en castellano y en inglés) presentado
simultaneamente en papel y en soporie electrénico, que debera contener
la siguiente informacibn:

i. Titulo

ii. Breve descripcidn del aporte original proyectado

iii. Lugares de trabajo, facilidades dispanibles y fuentes de financiamiento.

- ._l-.
eel
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5.e. La solicitud sera avalada por quienes al candidato a Doctorando propone
como Directores de Tesis (argentno y aleman). Este aval supondra el
compromise, por parte de los candidatos a Directores, de asumir las
obligaciones propias de la fulela academica y, en especial, de los
términos v obligaciones que impone el presente Reglamento.

51 Curmfculum vitae de los candidatos a Directores de Tesis. La Informacibn
consignada en el mismo tendra caracter de Declaracion Jurada.

5.g. Cenificacidn sobme nivel de conocimiento de idioma Inglés.

La inscripcion del aspirante en la TUD, implica que el interesado debera

cumplimentar los requisitos que esta institucién especifique.

Ariculo 8

El CA-DEBA considerara la documentacion presentada en la solicitud de
imscripcion, evaluard los antecedentes del aspirante argentino y, de ser
necesario, lo entravistara,

En un plazo maximo de 60 dias habiles de efectuada la presentacion, el CA-
DBBA debera efectuar una propuesta de:

1. Aceplacidn,

2. Acepiacidn condicionada a la aprobacién de exdamenes yo cursos de
nivelacion.

3. Rachazo fundado.

Una vez aceptada la soficitud de inscripcién, el CA-DBBA le designara un
Comilé Asesor de Tesis {(CAT) de acuerdo al Artlculo 11 del presente
Reglamento.

5l la Inscripeidn del aspirante fuera rechazeda, éste podra volver a presentarse
revirtiendo los aspectos observades y que fueran causales del rechazo,

Articulo 7:
Una vez efectivizada |a inscripcion, en un plazo mdximo de seis meses, al

postulante debera presentar el plan de tesis definitivo que deberd contemplar
los siguientes aspectos:

. Titulo



Universitad Nacional del Litoral MOTA N&

Aactarado EXPTE, N¥; 633,811
i
il Intreduccion
iii. Ohjetivos
v, Breve descripcion del aporte onginal provectada
V. Metodologia y cronograma

wi. Lugar de trabajo, facilidades disponibles, fuentes de financiamienta ¥
dedicaclon del postulante
Ademas deberdn diferenciarse las actividades a llevar a cabo en cada pals.
El CA-DEBA analizara la presentacién y recomendard a las autoridades ce Ia
FBCB la admisidn definitiva del candidato,

DEL REGIMEN ACADEMICO ¥ PLAN DE ESTUDIOS

Articulo 8:

El Doclorado Interinstitucional en Bioquimica ¥ Biolegia Aplicada es una
camera con un plan de estudios personalizado de modalidad prasencial.
Comprende la aprobacion de Cursos de Formacian Supericr, la presentacion de
un saminario en cada una de las sedes académicas de |g carrera, TUD y UNL, y
la realizacién de una Tesis Doctoral bajo la tutela de un equipc de direccitn
conformado de acuerdo con lo previste en el Articulo 12,

Articulo 9:

Las actividades académicas estdn estructuradas sn base a unidades de
credito académico (UCA). Una UCA equivale a 15 horas de actividades
académicas supervisadas por docentes.

El ciclo complete de formacidn doctoral requerira como minimo de cien (100)
unidades de crédito académico (UCASs), comprendiendo:
3.a. Cursos de Formacién Superior, debiéndose cumplimentar con el cursado
y la aprobacidn de los mismos por un minimo de 195 h equivalentes a
trece (13) UCAs. Los cursos deberan proporcionar una adecuada
formacidn de posgrado, completando Ia formacisn previa del Doctorando.
; e El alumno deberd realizar una estadia en TUD, para alumnos inscriptos
Ii_rf Lkt f en UNL o, en la UNL, para alumnos inscriptas en TUD, por un periodo de
hasta 12 meses. Durante |a misma debera aprobar al menos une (1) de
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los cursos de formacién superior y realizar actividades de investigacitn
en &l marce de su tesis,

8.b. Presentar en cada seds, UNL ¥ TUD, un seminario sobra &l trabajo de
Tesis. El mismo otorgard en cada caso una (1) UCA,

8.¢. Aprobar un curso del idioma del otro pais (alemdn para estudiantes de
habla hispana y espafiol para estudiantes alemanes), gue no olorgard
unidades de crédito académico.

8.d. Publicar algunos de los contenidos centrales de la Tesis en ravistas
periddicas de circulacién intemacional, de reconccido valor cientifico
dentro de su drea disciplinar v que reslicen arbitraje experto de lo
publicada. E| trabajo deberd estar publicado o aceptado para su
publicacion comeo requisifo previo para Ia presentacién de la Tesis
mencionada en el apartade S.e,

9.e. La Tesis de Doctorado Interinstitucional en Bioquimica y Biologia Aplicada
ha de conslituir un trabajc de investigacion creativo ¥y original gue
implique un aporte efectivo al avance del conocimiento sobre el tema
elegido. Por su defensa oral y aprobacién se asignara un total de achenta
¥ cinco (B85) UCAs.

Articylo 10:

En el mes de mazo de cada afio, el Doclorando presentara en la Direceidn
de Posgrade de la Facultad de Bioquimica y Cienclas Biolgicas, para
consideracion del CA-DBBA, un informe anual de sus actividades en la carrera,
por eserite y en formato electrdnico en el que debe constar;

1. Titule del Trabaje de Tesis, nombre y apellido del docterando, directores
y fecha de admisién a la carrera,

2, Nomina de cursos de posgrado aprobados para los gue solicita
acreditacian,

En el caso de cursos gue no fueran dictados en la Facultad, deberd proveer
la informacidn que se requizre en &l At 17 para su acreditacion,

3. Listado de Publicaciones y/o Presentaciones a Congresos, adjuntando
las correspondientes constancias
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4. Realizacitn de estancias en ofros Centros de investigacisn del pais o del
exiranjero indicando brevemente las actividades reslizadas v si las mismas han
dado lugar a producciones conjuntas.

5. Estado de avance del trabaje de tesis. Este Informe debe las hipotesis
de frabajo y objetivos, seguido de una descripcion de la metadologia, los
resultados y conclusiones praliminares. Deba especificar el grade de avance y
completarse con una planificacion de las actividades a desarrollar en el afo que
s Inicia,

Articulo 11:

La Carrera de Doctorado en Bicquimica y Biologia Aplicada tendrd una
duracion maxima de cuatro (4) afios, los que serdn contabilizados a partir de la
admisitn del postulantes

Cualgquier solicitud de prorroga para la presentacion de la Tesis debera
incluir el pedido de readmisidn y contar con el aval fundamentado de los
miembros del CAT. Este tramite serd resuslto por el Consejo Directivo de la
FBCB, con el asasoramiento del CA-DEBA.

DE LOS REQUISITOS QUE DEBEN CUMPLIR Y FUNCIONES DE LOS
DIRECTORES DE TESIS

Articuls 13:
Los Directores de Tesis deberan ser Profesares (Titular, Asociado o Adjunta)

y/o Investigndores de Organismos de Ciencia y Tecnologia con una sélida
formacion en la especialidad elegida, con titulo académice maximo, v acreditar
idoneidad en su funcion a través de publicaciones en revistas con arbitraje de
cireudacidn internacional y antecedentes en formacion de RRHH, espacialmente
de posgrado. Deberdn cumplir ademas con todos los requisitos exigides por el
Reglamento Ganeral de IV Nivel de la UNL.
Ademnas, son funciones especificas de los Directores:

1. Elaborar el plan de tesis con el alumno.

2. Proponer el plan de Estudios (cursos) que consideran convenientes para
la preparacion més adecuada del akumno.
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3. Proveer los medios materiales necesarios para desamoliar el trabajo de
investigacion,

Articulo 13:

Mediante informe fundado presentado per escrite, elfos Direclores de Tesis,
podran renunciar a su funcidn. En este caso el alumno deberd soliciter la
designacion de otro/s Directorfes, El tesista, por su parte, podrd solicitar el
cambio de Director justificando debidamente su pedido. Todos estos tramites
seran considerados por el CA-DBBA, quien asesorara al respecio al Consejo
Directivo de la FBCB.

5i ellos Directorfes de Tesie abandonaran la UNL definitivamente, el
Consejo Directivo de |1a FBCB podra autorizar el cambio de lugar de trabajo del

candidato, o la continuacién del miemo en ia UNL bajo otra direccion.

Articulo 14: Matricula

El candidato se matriculara en ambas universidades. Durante el periodo de
estudic en la Universidad de intercambio no se pagaran tasas academicas
corraspondientes a matricula del programa. El postulante sera responsable de
su sustento en el desamollio de su camera, quedando las Universidades exentas
de cualquier obligacién econdmica con el alumno.

DE LOS REQUISITOS DE PERMANENCIA COMO ALUMNO DE LA
CARRERA

Articulo 15:

15.a. Serdn condiciones de Baja de la Carrera;
L El incumplimiento en la reinscripcidn anual en el Sistema de
Alumnado de Posgradoe en la UNL.
. La calificacién como "No acaptable” en dos (2) informes anuales,
il Incumplimiento de la aprobacidn del curso de idioma impartido
en |a universidad extranjera.
. El vencimiento del plazo maximo de duracidn de |a camera, de
cuatro (4) afios, Ante una solicitud debidamente justificada del
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doctorando con el aval de su equipo de direccidn y el del CAT: el CA-
DEBA, podra recomendar al CD el otorgamiento de un plazo adicional,
el que no debera superar un (1) afo.

16.b. Quien haya perdide su condicidn de Doctorando por alguna de las
causales previstas en este Reglamento, podra pedir su readmision a esta
camera por una Onica vez fundamentando la solicitud con el aval de los
directores. El CA-DBBA asesorara al CD de la FECB al respacto.

DEL COMITE ASESOR DE TESIS
Articulo 16:

El Comite Asesor de Tesis (CAT) de cada alumno estard conformado por al
menos cuatro (4) docentes-investigadores, dos de los cuales seran los
Directores de Tesis, uno en cada Institucion (Argentina y Alemania): los
miembros restantes podrdn ser docentes-investigadores con experiencia en el
tema de trabajo perdenecientes a cualguiera de las dos Insfituciones
involucradas en la Carrera, TUD y UNL, o de ofra Institucion que acredie
prestigio académico.

Este Comité estard encargado del seguimiento del alumno durante el
Trabajo de Tesis, orientandolo para que su labor aleance la nacesaria jerarguia
cientifica para lo cual sera el responsable de la evaluacion de los Informes
Anuales presentados y, finalmente, autorizard o no la presentaciin final del
manuscrito de Tesis,

DE LOS CURSOS DICTADOS EN EL AMBITO DE LA UNL

Articulo 17;
Los Cursos de Posgrado realizados por el Doctorando seran acreditados si
cumplen los siguientes requisitos:
17.a. Pertenecer al Plan de Formacién del Doctorando, por lo que deberdn
estar avalados por ambos Directores de Tesis (argentino y alemén).
17.b. Ser aprobados por el Conssjo Directivo de la FBCB como curso dal
pregrama de posgrado de Doctorado,
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Los Cursos de Posgrado desarrollados en ofras Facultades de la

Univarsidad Macional del Literal o en otras Universidades e Institulos del

pais o del exierior podrén ser acreditados por el CA-DBBA. Para elio, &l

Doctorando deberd informar gl programa, CV del Director del curse, canga

horaria, sistema de evaluacion, lugar de desarrollo, certificando si &l

mismo pertenece a la curricula de una cammera de doctorado acreditada.
El CA-DBBA asignard las UCAs correspondientes teniendo en cuenta los

Siguientes criterios:
. una (1) UCA egquivale a 15 horas de actividad académica.

. a los cursos de carga horaria inferior a 30 horas no se le asignaran
creditos.
. @l maximo da UCAs a asignar a un curso serd de cuatro (4},

aungue &l mismo tenga carga horana superior a 60 horas.
. Haber sido aprobado y calificado segin la escala vigents en la
LIML.
Los cursos se podran ofrecer en idioma espafiol o en inglés, Si el dictado es
en idioma espafiol, los profesores deberdan facilitar a los alumnos extranjeros
material en inglés y los examenes se deberan tomar en inglés.

Articulo 18;

El doctorande podra solicitar el reconocimiento y el olorgamiento de créditos
académicos para cursos de posgrado que hava aprobado con anterioridad a su
inscripcion, hayan sido estos dictados en la UNL o en otras Institucionas oe
recanocido prestigio académico. Los cursos podran ser reconocidos Onicaments
si poseen afinidad con el tema de tesis v son avalados por los Directoras. El CA-
DBBA propondrd al Consejo Directivo de la FBCBE la aceptacién o no da la
solicitud y, an caso favorable, el nimero de créditos académicos a reconocer en
total no podré ser mayor a cuatro (4). Unicamente se ceonsiderarén aquellos
cursos de posgrado aprobados dentro de los dos (2) afies anleriores a la fecha
de admision a la carrara,

i
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DE LOS LUGARES DE REALIZACION DEL TRABAJO DE TESIS

Articulo 18;

Para los aspirantes que se inscriban en la FBCE, el lugar de realizacion
puede ser todo ambito de investigacion de la UNL que a juicio del CA-DBBA,
permita la realizacion del trabajo de Tesis, Del plazo maximo de duracion de la
carara al menas, un pariodo minimo de 12 meses, deberad realzarse en la TUD
¥ viceversa,

DE LOS REQUISITOS QUE DEBE CUMPLIR LA TESIS

Articule 20;
Concluido el frabajo de investigacion, &l CAT aconsejard al doctorando la

redaccion del manuscrbo de Tesis.

El desarrollo del manuscrito de Tesis deberd ser completo y comprendera;

1. Resumen de no mas de 600 palabras y no menos de 400; en los
idicmas: espafol, ingles y aleman.

2. Hipdtesis, Objetivos generales y especificos de la Tesis.

3. Exposicion de los hechos relacionados con la misma y estado del
arte

4, Meztodologla empleada para alcanzar los objetivos propuestos

5. Resultados alcanzados

7 % Critica de los resultados alcanzados y de las opiniones divergentes

[ Conclusiones

8. Bibliografla consultada cilada de acuerdo a normas Intemacionales, por
ejemplo Elsevier

Si fuesra necesario, ¥ a los efectos de lograr una mejor comprension
del manuscrito, podra adoptarse ofra organizacion, como por eemplo en
E.J ol capitulos. En cada seccion se desamollara el respectivo confenido, teniendo en
o ¥ cuenta gque la necesidad de concision no debe llevar a |a omisién de destalles
' \ importantes para determinar la autoria de lo expuesto, En el caso de optar por
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una organizacion en capitulos, se deberd Incluir una conclusién genaral del
trabajo de Tesis

Articulo 21:
La Tesis debera estar escrita con los siguientes lineamientos generales:

1. Caratula con |as siguientes leyendas:
UNIVERSIDAD NACIONAL DEL LITORAL
FACULTAD DE BIOQUIMICA ¥ CIENCIAS BIOLOGICAS

TECHMISCHE UNIVERSITAT DRESDEM
BEREICH MATHEMATIK UND NATURWISSENSCHAFTEN

Tesis presentada como parte de los requisitos de la UNL, para la obtencidn del
Grado Académico de;

DOCTOR/A EN BIOQUIMICA Y BIOLOGIA APLICADA

DOCTOR RERUM NATURAL UM

Mombre y apellido dal Director de Tesis argentino: ... ssieeesmssrssss seess
Nombre y apellido del Director de Tesis aleman: .............cooovoieooooo
O O P IO Y i i e B s L i i

2. Agradecimientos

3. indice de contenidos. No deberd incluirse Indice de tablas y figuras.

4. Contenido de acuerdo a lo establecido en el Articule 20, impreso en
papel tamafio IRAM A-4, escrito con suficiente margen para facilitar su ulterior
encuademaciin. Intedineado 1.5, Se aceptaran impresiones a doble faz en
papel de calidad igual o superior a 80 g.
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DE LA EVALUACION DE LA TESIS

Articulo 22:

Una vez que el Comité Asesor de Tesis haya aceptado la version final del
manuscrito de Tesis y el alumno haya cumplide con todos los requisitos
previstos en el Articulo 8 inc. a, b, ¢y d, el Tesista podra solicitar al Decano con
el aval de sus directores, la constitucion del jurado que entenderd en Ia
evaluacion de la Tesis doctoral.

El CA-DBBA propondra los miembros del Jurado al Consejo Directive da la

FECB.
Cicho Jurado debera estar integrado por tres miembros en calidad de Titulares y
dos Suplentes. En todos los casos deberdn ser profesores y/o investigadores de
reconocido prestigio en la especialidad de la Tesis y deberan cumplir con las
mismas exigencias establecidas para los Directores de Tesis.

Dentro de los miembros titulares del jurado, se encontraran los miembros dal
Comité de Asesor de Tesis que no hayan sido Directores de la tesis, mas un
miembro extemno a las dos universidades. Al menos uno de los miembros
titulares deberd ser de la TUD.

El aspirante entregard una copia del manuscrito de Tesis en la Direccion de
Fosgrado de la FBCE guien la pondrd a consideracidn del CA-DBBA. Esie
realizara una revision de los aspecios formales del ejemplar y realizard las
recomendacionss que sstime convenicntes, Cuando & menuscrite cumpla con
los requerimientos de este Reglamento, el CA-DBBA a través de la Direccitin de
Posgrade de la Facullad de Bioquimica y Clenclas Bioldgicas lo enviara al
Jurade
Articulo 23:

23. «Cada uno de los miembros ded Jurado debera emitir un dictamen fundado,
individual y por escrito, sobre el manuscrito de Tesis, en el que debera
axpresar &i, @ su juicio, el manuscrito debe ser.

* Aceptado sin modificaciones:

f;.fl*'ﬂ"f 'L{:- Se recomienda pasar a la nstancia de la defensa oral y piblics

L]
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23.b.

23.c.

23.d.
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* Aceptado para su defensa con cambios menores:

Significa que las comrecciones sugeridas son mencores, pero debsn ser
contesiadas e incluidas en el manuscrto de Tesis doctoral coma requisiio

previo al acto de defensa oral y plblico o al otorgamiento del titulo,
quedando a criterio del CA-DBEBA esta decisién,

* Devuelto para correcciones:
Significa que las correcciones que se deben realizar i implican

obsarvaciones sustanciales en el contenido del trabajo de Tesis Doctoral.
Todas ellas deben ser contestadas ¢ incluidas en e manuscrito de |a

Tesls doctoral. Las respuestas a estas observaciones sustandiales yio
sus corespondientes modificaciones en el manuscrito serdn enviadas al
lurado para su revaluacidn, como requisito previo al acto de defensa oral
¥ publico,

. Rechazado:

Significa que el manuscrito no st en condiciones ds ser aprobado, que
existen inconvenientes en el planteoc dal trabajo en cuanto a su
originalidad, metedologia empleada, discusidn y/o conclusiones.

El Coctorando deberd responder por escritc a las observaciones
realizadas por cada miembro del Jurado,

Los miembros del Jurado tendrdn un plazo de treinta (30) dias hébiles
para emitir su dictamen, el que podra ser prorogado por un segundao
término de treinta (30) dias habiles. Vencidos estos plazos, sa requarira la
devolucion del manuscrito a qulen esté en mora, y se solicitara al Consejo
Direclivo que deje sin efecto su designacion, designando al
reemplazants.

Todo dictamen no fundado serd devuelto por el CA-DBEA al miembro dal
Jurado respectivo, quien tendrd un plazo de quince {15) dias para
fundamentario, Vencido este plazo, se le requerird la devolucion del
manuscrito, ¥ se sclicitard al Ceonsejo Directive que deje sin efecto su
designacidn, designando a un reemplazante.

Si el Jurads rechazara el manuscrito presentado, o Doctorande tendrd la
opcidn de presentar un nuevo manuscrito antes de un (1) afio, el gque
sara evaluado como establecen los incisos precedentes. Si este nuevo
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manuscrito no fuera presentado en término, o si fuera nuevamente
rechazado por el Jurado, el Dectorando perderd su condician de tal

Articule 24: Presentacién oral del Trabajo de Tesis

24.a.

24.hb.

24.c,

24.d.

Cuando el Trabajo escrito de Tesis resulte aceptado por todos los
miembros del Jurado, el CA-DBBA solicitard al Decano que establezca la
fecha para que el Doctorando lo defienda en sesién piblica. Luego de
una exposicion libre de no mas de cuarenta y cinco minutos por parte del
Doctorando, el Juradoe deberd promover un dabate sobre el contenido de
ia Tesis. Este debate consltard de dos panes: en la primera, podrén
participar soio el Doctorando y los integrantes del Jurado. Habiendo
demestrado el Doctorando su capacidad para responder al interrogatorio
del Jurado, en la segunds parte se abrird el debate al resto del publico
presente, incluyendo a los Directores.

Terminada la defensa oral de la Tesis, el Jurado labrard y refrendaré un
Acta con el correspondiente dictamen. En la misma, que serd laida por
uno de loes miembros del Jurado, constara la calificacidn obtenida tants
por el manuscrito como su defensa oral sobre la base de lg escala de
calificaciones vigente en el &mbito de la Universidad Nacional del Litoral.
5i la mayoria del Jurado desaprobara la defensa oral, se pasara a un
cuarto intermadio dentro de los treinta (30) dias posteriores para reiferar
la defenea.

El Consejo Directive considerara el dictamen del Jurado, previa
intervencién del CA-DBBA, y en caso de aprobario, otorgara el tiiulo de
Doctorfa en Bioguimica y Binlogia Aplicada v procederd a autorizar
gestion del diploma comespondiente. Paralelamente se comunicars este
acto a la TUD quenes deberan solicitar ante los arganos
correspondientes el ctorgamiento del titulo de Doctor rerum naturalium,

. Las opiniones vertidas por el Doctorando, antes o después da |a

aprobacién de la Tesis son de su exclusiva respensabilidad ¥ no
comprometen a las Universidades, ni a sus Institutos, ni al Jurado,
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Articulo 25; Ejemplares del Trabajo definitive de Tesis

Luego de la defensa oral de la Tesis, el Doctorando debera entragar a la
FBCB dos (2) elemplares del Trabajo escrio de Tesis en su versién final La
Facultad devolverd al Doclorando un (1) ejemplar, en el que constara la
aprobacion, citando el nimero de la Resolucion del Consejo Directivo
correspondiente y la ndmina de los integrantes del Jurads. El otro ejemplar serd
eéntragado a la Bibliotera de la Facultad.

Los ejemplares de Tesis presentades, aprobados o no, pertenecerdn a la
Facultad.
For otra parte y, en cumplimiento de o previsto al respecto en el Reglamento del
Cuarto Nivel de la UNL, los autores deberan hager entrega de la version digital
de la Tesis a la Dirsccion de la Biblioteca Electrénica de la Universidad Macional
del Litoral, de acuerdo con los mecanismos que se establazean a sus efacios,

Asimismo deberan cumplimentar los reguisitos que establezca al respecto la
TUD para el otorgamiento del titulo,

DE LA PROTEGCION DEL TEMA DE INVESTIGACION

Articulo 26:

La proteccion del tema de tesis asi como la publicacién, la explotacion y la
proteccion de los resultados de investigacion obtenidos de los trabajos de
investigacion del doctorando en las dos instituciones, estara sujeta a la
reglamentacién en vigor en los dos palses,

DISPOSICIONES GENERALES

Articulo 27:
Toda situacion no contemplada en este Reglamento serd considerada por el
5 CA-DBBA, de scuerdo al Reglamento General da IV Nivel de la UNL y los
r  f acuerdos firmados con la  TECHNISCHE UNIVERSITAT DRESDEN, el cual
Lf"”" sugerird las medidas a tomar al Consajo Directivo de la FBCBE, el cual resolverd
: sobre la misma.

f
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ANEXON

REGLAMENTO DEL COMITE ACADEMICO

DOCTORADO EN BIOQUIMICA Y BIOLOGIA APLICADA (CA-DBBA)

Articulo 1: Objetivos

El Comité Académico del Doctorade Interinstitucional en Bioquimica ¥
Biologia Aplicada (CA-DBBA) tendra por misién asesorar al Consejo Directivo
de la Facuitad de Bioguimica y Ciencias Bioldgicas v a los érganos resclutivos
de la TUD en tedo lo que se refiere a la continuidad, nivel cientifico y académico
de la carrera, de acuerdo con las reglamentaciones vigentes.

Articuloe 2: Integracion del CA-DBBA

El CA-DBBA estara integrado por seis (8) miembros. Los mismos deberdn
poseer el grado academico de Doctar y pertenecer al Cuerpo Académico da Ia
Carrera. Tres (3) de ellos perteneceran a la FECB-UNL y tres (3) deberan
pertenacar a la FC-TUD.

El Director de la Carrera en la UNL deberd ser miembro del CA-DBBA y
actuara comeo Coordinader siendo el nexo con la Direccién de Posgrado de la
FBCB.

Articulo 3: Designacidn de los miembros del CA-DEBA

Los seis (6) integrantes del CA seran designadeos por el Consejo Directivo a
propuesta del Decano.

El Director de la camera en la UNL actuara en la organizacién, coordinacién
y pestion academica de la misma. Los miembros del CA-DBBEA durardn cuatro
{4) afios en sus funciones y podran ser designados nuevamente.

Articulo 4: Funcionamiento del CA-DBBA
El CA-DBBA funcionara inintarrumpidamente durante el afio académico ¥
sera convocado por el Coordinador, El quérum para el funcionamients es de
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cuatro (4) miembros. Las decisiones se aprueban por mayoria simple, En caso
de empate, la decision quedara a cargo del Director de la Carrera,

Articulo 5: Funciones del CA-DBBA
Son funciones del CA-DBBA las siguientes:

5.a.

5.b.

5.c.

5.d.

S.e.
5.1,

5.4.

Velar por el adecuado cumplimiento del presente Reglamenio

Asesorar al Consejo Directivo de la Facultad de Bioquimica y Ciencias
Biologicas en o relativo a |a admisidn, seguimento y egreso de los
alumnos de la carrera de Doclorado Interinstitucional en Bioguimica y
Biologla Aplicada.

Proponer al Consajo Directivo la aprobacién de propuestas de cursos de
posgrado como parte de la oferta curricular de la Camera.

Sugerr &l Consejo  Directive |la designacién de los
docentes/investigadores que actuardn come directores ¥ docentes de los
cursos de Doclorado y de los Directores de Tesis.

Sugerir al Consejo Directivo la constitucién del Jurads de Tesis.

Emitir Informes y dictamenes que le requiera el Decano. el Consejo
Directivo o la autoridad competante, para adoptar decisionss en cada
caso,

Tendra a su cargo, con la colaboracion de la Direccién de Posgrado, los
procesos de evaluacion y acreditacion de la Carrera ante los organismos
competantas

Articulo B: Atribuciones del CA-DBBA

G.a,

Son atribuciones del CA-DBBA-

Mantener una entrevista inicial con cada aspirante al Doctorado,
evaluando las caracteristicas personales, el nivel de formaciin e
informacion cientifica, sus objetivos personales, v todo otro antecedenta
que contrbuya a adquirr una informacién fundada sobre sus realas
posibilidades para cumplir las exigencias de la carrera, en el marco de los
fines propuestos por la Universidad, La entrevista tendra tambien comao
objeto informar al aspirante acerca de las caracteristicas de la carrera y
los requisitos para acceder al titulo, Si lo considerara adecuado, el CA-
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DBBA podrd delegar i realizacion ds |a entrevista en al Director
argentino de la carrera.

6.b. Requerir de los alumnos de Ia Carrera, a través del Coordinador, la
presentacion de informes y antecedentes, en los plazos reglamentarics y
bajo apercibimiento de solicitar la aplicacion de sanciores en caso de

incumplimiento,
} /@(ﬁ %
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