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Metodología de la investigación Científica

(Enero 14, 2010)
Número de créditos: 4

Objetivos específicos: 

a) Poseer una comprensión básica de los procesos de investigación científica en la actualidad.

b) Disponer y saber utilizar, un arsenal integral de métodos, técnicas y herramientas necesarias para apoyar la investigación científica.

c) Contar con los elementos necesarios para usar las TICs durante todo el proceso investigativo.

d) Adquirir conocimientos básicos de estadística para resolver problemas prácticos relacionados con Biotecnologías.

e) Que conozcan y se familiaricen con métodos estadísticos para el diseño de experimentos, el análisis y evaluación de los resultados.

f) Aprendizaje y adquisición de habilidades en el manejo de software de estadística de aplicación general.

Sistema de conocimientos:

Bases generales de la investigación científica. El proceso de investigación científica. La Idea de investigación. El problema de investigación. Elaboración del marco teórico. Definición del tipo de investigación a realizar. Establecimiento de las Hipótesis. Diseño de la investigación. Selección de la muestra. Recopilación  de información. Estudio de la información obtenida. Presentación de resultados. Búsqueda documental en Internet. Organización y dirección de un proyecto investigativo. Análisis costo/beneficio de un proyecto investigativo. Problemas generales de la ciencia. Investigación cualitativa.

Estadística: Conceptos básicos (media, mediana, desviación estándar, varianza, covarianza, correlación, variable aleatoria, probabilidad, distribución de probabilidad, grados de libertad). Distribuciones, valor esperado, momentos. Estadísticas, estimadores, sesgo, consistencia. Máxima verosimilitud, intervalos de confianza, prueba de hipótesis, test estadísticos. Diseño de experimentos, tamaño de muestra, potencia, error tipo I y II, precisión, sensibilidad, especificidad. Utilización de software y herramientas de estadística de aplicación general.

Bibliografía: 

1. Amadow, S. Y Lefort, R. La tela, la araña y la mosca. Revista “El correo”. UNESCO. Septiembre. 1998.

2. Aubasan, E. En la antártida el horizonte se oscurece. Revista “El correo”. UNESCO. Mayo. 1999.

3. Aubasan, E. Los derechos de autor flotan en Internet. Revista “El correo”. UNESCO. Enero. 1999.

4. Blanco, L. Investigación Científica: un enfoque metodológico contemporáneo. Material de Curso de Postgrado. Facultad de economía, UH. 2003.

5. Boukhari, S. La literatura mundial en la Red. Revista “El correo”. UNESCO. Junio de 1999.

6. _________.  Tres modelos convergentes. Revista “El correo”. UNESCO. Mayo. 1999.

7. _________.  El ojo de la Red. . Revista “El correo”. UNESCO. Septiembre. 1998.

8. Branscomb, L. M. La unión hace la ciencia.  Revista “El correo”. UNESCO. Mayo. 1999.

9. Braun, T. Y otros. Las grandes tendencias de la ciencia mundial. Revista “El correo”. UNESCO. Mayo. 1999. 

10. Bye, P. Innovar o desaparecer. Revista “El correo”. UNESCO. Mayo. 1999.

11. Campbell, D.T. y Stanley, J. C. Experimental and cuasiexperimental designs for research. Rand McNally and Co. Chicago.1966.

12. Coles, P. Todos contra “El niño”. Revista “El correo”. UNESCO. Mayo. 1999.

13. Dickson, D. Libre acceso o culto del secreto. Revista “El correo”. UNESCO. Mayo. 1999.

14. Hathaway, R. S. Suposiciones que fundamentan la investigación cuantitativa y cualitativa: consecuencias para la investigación institucional. Traducción y reproducción tomada de Research in Higher Education, Vol. 36, No. 5, 1995.

15. Hernández, R. Y otros. Metodología de la investigación. McGraw-Hill. 1991.

16. Kirby, M. Diagnósticos genéticos y discriminación. Revista “El correo”. UNESCO. Mayo. 1999.

17. Krishna, V. V. Del pueblo y para el pueblo. Revista “El correo”. UNESCO. Mayo. 1999.

18. Lesseur, J. Periódicos atrapados en la Red. Revista “El correo”. UNESCO. Enero. 1999.

19. Mayor, F. La ciencia: ¿Por qué y para qué?. Revista “El correo”. UNESCO. Mayo. 1999.

20. Pérez Serrano, G. Investigación cualitativa. Retos e interrogantes (2 tomos). Editorial La muralla S. A. Madrid. 1994.

21. Ruiz, J. I. Metodología de la investigación cualitativa. Universidad de Deusto. Bilbao. 1996.

22. Waast, R. Y Boukhari, S. ¿Quién posee la ciencia? Revista “El correo”. UNESCO. Mayo. 1999.

23. Weller, S. Bibliotecas del futuro. Revista “El correo”. UNESCO. Junio. 1999.

24. George W. Snedecor & William G. Cochran: Statistical Methods. Iowa State University Press, 1967. 6th Ed.

25. Robert G. D. Steel y James H. Torrie: Bioestadística: Principios y Procedimientos. McGraw-Hill 1988. Primera Edición en Español.

26. Wayne W Daniel. Biostatistics: A Foundation for Analysis in the Health Science. 1991. 5th Edition. John Wiley & Sons.

27. Cochran, William G. y Cox, Gertrude M.: "Experimental Design". John Wiley & Sons, 1957. 2nd Ed.

Documentos:

28. Declaración universal sobre el genoma humano y los derechos humanos. Aprobada en la 2da. Reunión de la Conferencia General de la UNESCO. Noviembre de 1997.

29. Declaración universal sobre responsabilidades y derechos humanos. UNESCO. Fundación Valencia, tercer milenio.

Sistema de evaluación: 

El curso tendrá un gran componente de trabajo investigativo por parte de los alumnos. Al final se hará una evaluación integral a partir de un trabajo de carácter general que presenten y defiendan.

Profesores: 

Ricardo Ricardo Parellada, Carmen Valenzuela, Gerardo Garcia, Jorge Fernandez de Cossio.

Introducción a la Biotecnología Contemporánea
(febrero 26,  2010)
Número de Créditos: 5

Objetivos Generales:

· Conceptualizar la multidisciplinariedad de la Biotecnología y su incidencia en los sectores de la salud, la alimentación, el medio ambiente y la vida de la sociedad.

· Identificar los elementos fundamentales de la Biotecnología Contemporánea, las principales herramientas, tecnologías y productos que la  caracterizan.

· Identificar los principales ensayos necesarios para que un producto biológico sea considerado producto biotecnológico tanto en la rama Biomédica como Agropecuaria.

· Conocer los principales sistemas de Gestión de la Calidad, Aseguramiento y Bioseguridad que se aplican en los procesos biotecnológicos. 

· Identificar la Industria Biotecnológica, sus características, principales productos, mercados  y las principales regulaciones que rigen la misma.

Sistema de conocimientos:

Tema 1. Biotecnología. Conceptos de Biotecnología. Evolución de las Biotecnologías. Biotecnologías Contemporáneas. Tercera, cuarta y quinta generación de las Biotecnologías. Sectores de influencia de las Biotecnologías.
Tema 2. Organismos de la Biotecnología. Organismos propósitos, donantes y receptores de información. Hábitats de los organismos de la Biotecnología. Metabolismo. Fuentes y obtención de organismos para las biotecnologías. Screening de biocatalíticos. Manipulación genética de organismos de la Biotecnología. Organismos modificados en la Biotecnología.
Tema 3. Principales Herramientas de las Biotecnologías contemporáneas Tecnología del ADN Recombinante y los Hibridomas. Genómica. Proteómica y Bioinformática. Técnicas novedosas del trabajo en Biotecnología: electroforesis bidimensional, blotting, marcaje de sondas, ensayos de restricción, transformación, PCR, clonaje, macro y micro arrawys,  RNA de interferencia (RNAi), otras. Bases científicas y equipamiento tecnológico.
Tema 4. Sustratos de los procesos biotecnológicos. Procesos industriales y fuentes de sustrato de los procesos biotecnológicos. Fermentación. Características fundamentales. Organismos y fermentación.
Tema 5. Productos de la Biotecnología Contemporánea. Productos de la industria biofarmacéutica contemporánea y de la industria agropecuaria. Características. 
Tema 6. Ensayos no clínicos. Principios éticos. Legislaciones y regulaciones. Características de las especies utilizadas en los ensayos no clínicos. Los estudios no clínicos en la etapa de investigación desarrollo de los productos. Estudios no clínicos y el control de la calidad de los productos biotecnológicos.. 
Tema 7. Ensayos clínicos Definición y Bases fundamentales para el desarrollo de los ensayos clínicos. Diseño y ejecución de los estudios clínicos.  Buenas Practicas Clínicas. Fases de los estudios en la etapa de registro sanitario. Vigilancia post comercialización. 
Tema 8. Ensayos para los productos agropecuarios. Equivalencia sustancial, toxicología, inocuidad alimentaría
Tema 9. La gestión de la Calidad y el entorno reglamentario en la Industria farmacéutica y biotecnológica. Aseguramiento de la calidad. Buenas prácticas de fabricación. Productos Biológicos y Biotecnológicos.. Normas ISO Aspectos regulatorios FDA 2006. Sistemas de Calida Farmacéutica ICH Q 10. Riesgos involucrados en la producción biofarmaceutica y las buenas prácticas. 
Tema 10. Seguridad Biológica. Bioseguridad. Concepto. Prácticas seguras en la manipulación de organismos en la tercera, cuarta y quinta generación de la Biotecnología. Evaluación de riesgo s
Tema 11. Los registros. Características fundamentales de los registros. Documentación. Función y alcance de los registros en la comercialización de los productos. Registros de productos veterinarios y agroalimentarios. Regulaciones asociadas al registro. Trabajo en Sistema. Control de cambio.
Tema 12. Propiedad Intelectual. definición de Patente. Fundamentación internacional de la necesidad de la propiedad intelectual. derechos de propiedad intelectual. Temas de discusión actual sobre Propiedad intelectual: Ronda Uruguay, OMC, Acuerdos TLC, y otros, Explotación de la propiedad intelectual. Licencias de patentes.
Tema 13. .La Biotecnología como empresa. La Comercialización de los productos de la Biotecnología. El mercado Biotecnológico farmacéutico y agropecuario. Estudios de Mercado. Análisis de mercado. Identificación de mercados potenciales. Estructuración de negocios dentro de la industria. Características. Negociación de proyectos. Análisis..
Tema 14. La Ética Científica.. Diseño y estructuración de proyectos de Investigación -desarrollo. Aspectos éticos que rigen las diferentes etapas de un proyecto de investigación y la protección e introducción de los resultados.
Bibliografía:

1. Albert Sasson 1998: Biotechnologies in developing countries: Present and future.

2. Benjamin Lewin, 2008. Gene IX 

3. Revistas de Biotecnología Aplicada 

4. Tabloides Introducción a la Biotecnología; Historia y repercusión de un descubrimiento: La estructura de la molécula de ADN; y el Proyecto Genoma Humano.

5. Materiales complementarios escritos por los colectivos de profesores para los diferents temas.

Sitios de Internet

On-Line Biology Book http://www.emc.maricopa.edu/faculty/farabee/BIOBK/BioBookTOC.html
Biotechnology Annual Review
http://www.sciencedirect.com/science/bookseries/13872656
Free OnlineBiotechnologies Books and eBooks

http://2020ok.com/tags/biotechnology.htm
Sistema de Evaluación:

Se realizará a través del intercambio en las sesiones y mediante un contenido indicado por el profesor en el que se demuestre haber alcanzado la visión global del alcance de la Biotecnología. Se pueden identificar uno o más productos y describir la vía de resolver un problema concreto para la Humanidad trabajo en el que los estudiantes deben identificar los pasos a seguir y tener en cuenta todos los elementos  estudiados.

Profesores Principales:

Sonia Negrín Martínez, Marisel Quintana Esquivel, Maria Pilar Rodríguez Moltó, Gabriel Padrón Palomares, Alexis Mussachio Lasa, Luis Javier Gonzalez, Lidia Ines Novoa, Emilio Narciandi Díaz, Merardo Pujol Ferrer,  Jorge Valdés Valdés, Eduardo Martínez Díaz, Arnaldo García, Rolando Paez Meireles,  Verena Muzio González, Pedro López Saura;  Karelia Cosme, Rebeca Martínez, Gil Enrique Obregón, Angela Sosa Espinosa, Mayda Mauri Perez, Luis Herrera Martínez, Carlos Borroto Nordelo; Gerardo Guillén Nieto,  Ernesto López Mola, Yair Quiñónez Maya, Raimundo Ubieta.
Introducción a la Biología Molecular y Celular e Inmunología
(abril 23, 2010)
Número de créditos: 4 

Objetivos específicos: 

Que los estudiantes adquieran una formación básica en Biología celular y molecular, dominen los conceptos asociados a la célula, sus componentes y funciones, la estructura del ARN, ADN y proteínas y los mecanismos moleculares que ocurren en las mismas. Los estudiantes también deben conocer las técnicas más comunes e importantes en el trabajo de Ingeniería Genética. Introducir al estudiante los conocimientos relacionados con las bases moleculares y celulares de la inmunidad.

Sistema de conocimientos y habilidades:

1. Elementos que componen las células, características de las células eucarióticas y procarióticas, compartimentos de las células, funciones. 

2. Biomoléculas. ADN, ARN, Proteínas. Estructura

3. El ADN como material genético universal

4. Componentes del ADN.

5. El código genético. 

6. Replicación del ADN.  

7. Mutaciones

8. Mecanismos de Reparación 

9. Recombinación

10. Transcripción y procesamiento del RNA

11. Traducción. Señalización de la localización proteica. 

12. Mecanismos de control de la expresión génica. 

13. Estructura de la membrana celular y su composición, proteínas de membranas, cascadas de señalización

14. Ingeniería genética. Clonaje en plásmidos, Southern, Northern, PCR, detección de la expresión génica. 

15. Transgénesis

16. Organización y desarrollo del sistema inmunitario. 

17. Moléculas que participan en la inmunidad. 

18. Células que participan en la inmunidad. 

19. Respuestas humoral y celular. 

20. Mecanismos efectores de la inmunidad.

Bibliografía: 

1- Genes VII, Benjamin Lewin. Oxford University Press

2- Molecular Cell Biology, James Darnell, Harvey Lodish, David Baltimore. Scientific American Book

3- Molecular Biology. Freifelder

4- CD con las clases impartidas

5- Revistas científicas

6- Roitt's Essential Immunology, (2004); I. Roitt; P. Delves. 

7- Basic Immunology, (2001); A. Abbas; A. Litchman.

8- Inmunologia Molecular y Celular, Libro de texto de la Facultad de Biología de la Universidad de La Habana.

Sistema de evaluación: Examen Final

Profesores: 

Isis Torréns, Mario P. Estrada, Rebeca Martínez, Marta Ayala, Maribel Guerra, Gil Enriquez, Carlos Duarte, Celia Fernández, Sonia González
Métodos y Técnicas Analíticas en Biotecnología
(junio 4,  2010)
Número de créditos: 4
Objetivos específicos: 

Actualizar los conocimientos relativos a las técnicas analíticas mas empleadas en el campo de la biología molecular y en el análisis y caracterización de proteínas

Sistema de conocimientos y habilidades:

1- Introducción a los Métodos Analíticos y cuantificación de DNA y proteínas. Principales modificaciones que pueden ocurrir en proteínas recombinantes. Principales métodos analíticos para la detección y caracterización de proteínas. Cuantificación de Proteínas. Caracteristicas de un estandar primario de proteinas.

2- Electroforesis de proteínas. Electroforesis en gel de poliacrilamida. Métodos de separación por masa. Métodos de separación por carga. Estimación de la masa molecular y del punto isoeléctrico de una proteína. Electroforesis en condiciones desnaturalizantes y no desnaturalizantes. Preparación de muestra para electroforesis. Detección de proteínas sobre geles. Electroforesis Bidimensional. Recobrado de Proteínas de las bandas de geles. Electroelusión. Electrotransferencia a membranas.

3- Cromatografía. Cromatografía  líquida.  Principales parámetros cromatográficos. Cromatografía Líquida de Alta Eficacia (HPLC). Elusión isocrática y por gradiente. Equipamiento para HPLC. Cuidado de equipos y columnas. Separación por talla. Fase Reversa. Cromatografía de Péptidos y Proteínas. Mapa Peptídico 

4- Análisis de aminoácidos  Principios del  método. Métodos basados en intercambio iónico y fase reversa. Detección de aminoácidos. Hidrólisis de Proteínas. Protocolos para el análisis de  aminoácidos. Procesamiento de los datos y su evaluación. Cuantificación de Proteínas por análisis de aminoácidos.

5- Espectrometría de masas. Características generales Métodos de ionización. Analizadores. Espectrometría de masas de péptidos y proteínas. Verificación de la secuencia de proteínas. Métodos MS-MS. Secuenciación de proteínas. Identificación de proteínas. Detección de modificaciones. Determinación de enlaces disulfuros. Control de calidad de proteínas recombinantes. 

6- Métodos inmunoquímicos de análisis de proteínas. Principales métodos inmunoquímicos: ELISA. Inmunoblot. Westernblot. Principios de los métodos inmunoquímicos. Uso de anticuerpos monoclonales y policlonales. Identificación y cuantificación de proteínas. Detección y cuantificación de proteínas del hospedero.

7- Dicroísmo Circular. Principios del método. Diferenciación de estructuras secundarias. Identificación de modificaciones estructurales en proteínas.  Estabilidad de proteínas

8- Conclusiones.  Utilización de las diferentes técnicas analíticas en dependencia del problema a solucionar. Solución de problemas reales en la producción de proteínas recombinantes.
Bibliografía: Artículos y documentos electrónicos disponibles
Sistema de evaluación: Examen Final 

Profesores: Gabriel Padrón, Lila Castellanos, Luis Javier González, Mario Pablo Estrada, Julio Raúl Fernández, Lázaro Betancourt, Vivian Morera

Bioinformática.
(septiembre 4, 2010)
Número de Créditos: 3
Objetivos específicos 

· Introducir a los estudiantes en algunas herramientas y métodos de la Bioinformática básica.

· Actualizar el conocimiento sobre los nuevos retos de la Bioinformática en la era postgenómica e introducir algunos de los métodos de análisis de datos.

Sistema de Conocimientos  y Habilidades 

Introducción a la Bioinformática: Bases de datos secuencias y estructuras de ADN y proteínas. Análisis de secuencias de ADN y Proteínas. Busca de similitud en bancos de datos (programa BLAST). Alineamiento múltiple de secuencias (programa CLUSTAL W). La era post-Genómica y los nuevos retos de la Bioinformática. Las nuevas tecnologías y la integración de datos en los enfoques de la Biología de sistemas.
Sistema de Evaluación de la asignatura: Trabajo individual a exponer a los profesores.

Bibliografía: Artículos y documentos de internet
Profesores que se proponen para impartirla

· Ricardo Bringas.

Métodos de la Estadística Aplicada en Biotecnología.
(octubre 16, 2010)

Créditos: 3

Objetivos específicos:

Que los alumnos adquieran conocimientos sobre métodos estadísticos aplicados a la resolución de problemas prácticos relacionados con  la Biotecnología. Que conozcan, utilicen y se familiaricen con métodos estadísticos orientados al diseño, análisis, interpretación y evaluación de resultados en problemas de la biotecnología, específicamente sus derivaciones aplicadas a los ensayos clínicos, al control de calidad de biofarmacéuticos, al control estadístico de procesos y sus gráficos de control,  y al análisis de datos provenientes de tecnologías de alto flujo, como las  técnicas de genómica y proteómica. Es un objetivo también la familiarización y la adquisición de habilidades en el manejo de software estadístico de aplicación general, así como de software de aplicación especifica.

Sistema de conocimientos y habilidades

Diseño de experimentos y evaluación de Ensayos Clínicos

Plan de análisis estadístico. Tipos más frecuentes de diseños.  Estimación del tamaño de la muestra.  Aleatorización.  Análisis exploratorio de datos. Regresión lineal y correlación entre variables. Análisis crítico de algunas técnicas confirmatorias: estimación, prueba de hipótesis, análisis de regresión, análisis de sobrevida, modelos de Cox. Análisis de Tablas de contingencia. Análisis de varianza. Métodos paramétricos y no paramétricos. Análisis de regresión logística. Fundamentos de la estadística bayesiana. Estimación y prueba de hipótesis. Factores de Bayes.  Diseños adaptativos. Simulación de ensayos clínicos. Interpretación de los resultados de un ensayo clínico. Validez externa, validez interna, seguridad e incertidumbre estadística, balance riesgo-beneficio. 

Aplicaciones de la Estadística al Control de Calidad Biofarmacéutico y al Control de Procesos

Aplicación de la estadística a la validación: Determinación de la exactitud, precisión e interferencia. Aplicación de la estadística a los Materiales de Referencia. Homogeneidad y Predicción de la estabilidad de un Material de Referencia. Determinación del valor más probable de una característica y su intervalo de confianza. Estudios de estabilidad. Interpretación de los resultados de los estudios de estabilidad

Análisis de los resultados de los diseños matriciales. Métodos estadísticos de los ensayos Biológicos. Método de máxima verosimilitud para regresiones no lineales. Tipos de Ensayos Biológicos. Ensayos Directos, Cuantitativos y de Respuesta Dicotómica: Cálculo de la potencia y su intervalo de confianza. Software (Excel, ParLin, Potencia, DegTes). Control Estadístico de Procesos (SPC): Introducción, Herramientas para el SPC, Gráficos de control por variables, Gráficos de Control para atributos. Determinación del Índice de Capacidad. Proceso de Mejora continua.

Métodos Estadísticos en Genómica y Proteómica

Análisis e interpretación de datos de microarreglos de ADN: Introducción al tema de los microarreglos, tipos fundamentales de tecnologías y su uso  en las investigaciones biomédicas. Pasos fundamentales para la aplicación de la tecnología con énfasis en el diseño experimental. Etapas de procesamiento de los datos de expresión de genes. Elementos fundamentales para el análisis de imagen y preprocesamiento  de los datos.  Métodos estadísticos según los objetivos del experimento: Descubrimiento, Comparación y Predicción de clases.  Diferencias entre los métodos de aprendizaje supervisados y no supervisados. Aplicaciones de microarreglos en Oncología. Programas más utilizados para el análisis de datos de microarreglos. Elementos básicos del lenguaje R.  Interpretación de los resultados de los métodos estadísticos y su vínculo con otras fuentes biológicas disponibles. Genómica poblacional: Conceptos básicos. Estimación de frecuencia alélica, genotípica, haplotípica, recombinación. Equilibrio de Hardy Weinberg (HW), análisis de ligamiento, desequilibrio de ligamiento, asociación de genes a rasgos y enfermedades, TDT, estructura de la población, admixture. Diseño de experimentos en genómica poblacional. Utilización de software y herramientas estadísticas de aplicación general y especializada (Statistica, Arlequin, DISPAN, PYPOP, SPSS, MEGA y HAPLOVIEW, Structure, FBAT). Proteómica: Identificación de péptidos y proteínas por espectrometría de masas, métodos de puntuación (score) en experimentos de proteómica. Evaluación de los resultados de identificación en estrategias Target-Decoy. Software para identificación de péptidos y proteínas (Mascot).

Sistema de evaluación

Clases prácticas, tareas individuales y por equipo.

Profesores

Carmen Valenzuela, Gerardo García, Oscar Mayo, Jorge Fernández de Cossio.

Bibliografía disponible:

1. Robert G. D. Steel y James H. Torrie: Bioestadística: Principios y Procedimientos. McGraw-Hill 1988. Primera Edición en Español.

2. George W. Snedecor & William G. Cochran: Statistical Methods. Iowa State University Press, 1967. 6th Ed.

3. Cochran, William G. y Cox, Gertrude M.: "Experimental Design". John Wiley & Sons, 1957. 2nd Ed.

Diseño de experimentos y evaluación de Ensayos Clínicos

4. ICH Topic E 9. Statistical Principles for Clinical Trials. CPMP/ICH/363/96.

5. Cué,  Castell E.. Estadística.

6. José Miguel Bernardo. Bioestadística, una perspectiva bayesiana. 1981.

7. Tesis de Doctorado: Simulación en el diseño de Ensayos Clínicos

Aplicaciones de la Estadística al Control de Calidad Biofarmacéutico y al Control de Procesos

8. Finney, D. J. Statistical Methods in Biological Assays. Griffin, 1964.

9. Proficiency Testing of Chemical Analytical Laboratories. (Republication of the Technical Report, 1993, IUPAC from Pure and Appl. Chem., Vol.65, No.9, pp. 2123-2124) ISO/REMCO N 280 August 1993.

10. United States Pharmacopoeial Convention: United Stated Pharmacopeia, 2006, Ed. 29, pp. 2531-2543

11. Bolton, Sanford: Pharmaceutical Statistics. 1997, Marcel Dekker, Inc., 3th Ed. 

12. http://www.isixsigma.com/st/process_capability/
13. http://www.isixsigma.com/st/control_charts/.

 Genómica y Proteómica

14. Schena M, Shalon, D, Davis RW, Brown PO. Quantitative monitoring of gene expression patterns with a complementary DNA microarray. Science 1995; 270:467-70.

15. Lockhart DJ, Dong H, Byrne MC, Follettie MT, Gallo MV, Chee MS et al. Expression monitoring by hybridization to high-density oligonucleotide arrays. Nat Biotechnol. 1996; 14:1675-80.

16. Simon R, Radmacher MD. Dobbin K. Design of Studies using DNA Microarrays. Genet Epidemiol. 2002; 23:21-36.

17. Golub TR, Slonim DK, Tamayo P, Huard C, Gaasenbeek M, Mesirov JP et al. Molecular classification of cancer: class discovery and class prediction by gene expression monitoring. Science 1999; 286:531-7. 

18. Dobbin K, Simon R. Comparison of microarrays designs for class comparison and class discovery. Bioinformatics. 2002;18:1438-45.

19. Kerr MK, Churchill GA. Statistical design and analysis of gene expression microarray data. Genetic Research. 2001;77:123-8.

20. Nucleic Acids Res. 2001;29.

21. Steinhoff C, Vingron M. Normalization and quantification of differential expression in gene expression microarrays. Brief Bioinform. 2006;7:166-77.

22. Dudoit S, Shaffer JP, Boldrick JC. Multiple hypotheses testing in microarray experiments. Stat Sci 2003; 18:71 - 103.

23. Smyth GK, Yang YH, Speed T. Statistical issues in cDNA microarray data analysis. Methods Mol Biol. 2003;224:111-36.

24. Softwares: http://gepas.bioinfo.cipf.es/, http://babelomics.bioinfo.cipf.es/. http://www.r-project.org/,  http://www.bioconductor.org/.

25. Tom Strachan, Andrew P Read. Human Molecular Genetics 2. Wiley-Liss; 2nd edition (December 15, 1999)

26. Kenneth Lange. Statistics for Biology and Health. Springer-Verlag, New York, Inc. (1997).

27. R. S. Spielman and W. J. Ewens. The TDT and other Family-based Test for Linkage Disequilibrium and Association. Am J Hum Genet 1996.

28. Mascot, a powerful and widely used search engine to identify proteins from primary sequence databases from mass spectrometry data. http://www.matrixscience.com/help_index.html
Metodología y Práctica de los Ensayos Clínicos
(junio 4, 2010)
Número de créditos: 5
Objetivos específicos

· Desarrollar una concepción, conducta y actuación que contribuyan a la educación en el diseño, conducción e interpretación racionales y científicos de los ensayos clínicos.

· Conocer los pilares metodológicos de los ensayos clínicos

· Conocer las fases del desarrollo de los medicamentos

· Identificar los aspectos para la confección de un protocolo de ensayo clínico según las guías establecidas.

· Conocer y aplicar los principales diseños utilizados en los ensayos clínico

· Manejar los principales elementos para el diseño, completamiento y corrección de un protocolo de ensayo clínicos, incluyendo CRD y anexos.

Sistema de conocimientos y habilidades (temas)

· El ensayo clínico. Sus pilares fundamentales; concepto fundamentales. Teórico

· Ensayos clínicos según la fase del desarrollo del medicamento. Teórico

· Buenas Prácticas Clínicas (BPC).

· El protocolo de ensayo clínico. Teórico y práctica

· Principales diseños de los ensayos clínicos. Teórico y práctica

· El Cuaderno de Recogida de Datos (CRD). Manejo de datos. Teórico y práctica

· Aseguramiento de la calidad en los ensayos clínicos. Teórico y práctica

· Monitorización. Teórico y práctica

· Organización de la conducción de un ensayo clínico. Teórico y práctica

· Análisis e interpretación de los resultados de un ensayo clínico. Teórico y práctica.

· El informe final. Teórico

Bibliografía: 

· Guideline for Good Clinical Practice ICH E6.

· REGULACION No. 165 – 2000. Buenas prácticas clínicas en Cuba. CECMED

· REGULACION No. 21 – 2000. REQUISITOS PARA LA SOLICITUD DE AUTORIZACIÓN  Y MODIFICACIÓN DE  Ensayos Clínicos. CECMED 

· Principios Básicos de Investigación clínica. Joan-Ramón Laporte.

· Curso Básico de Ensayos Clínicos para Investigadores Clínicos, CENCEC

· Colección de artículos relacionados

· Bakke P y cols., Ensayos Clínicos con Medicamentos Fundamentos Básicos. Metodología y Práctica. Editorial DOYMA 1994.

· Spilker B. Guide to clinical trials. Raven Press 1991.

Sistema de Evaluación: 

Evaluación de las actividades prácticas (50%)

Examen final (50%)

Profesores: 
Pedro López-Saura, Hugo Nodarse Cuní, Verena Muzio González, María Amparo Pascual, Marlene Llerena, Olga Torres Gemeil

Principios de Epidemiología
(noviembre 27, 2010)
Número de créditos: 2 

Objetivos específicos: 

Crear habilidades para utilizar los conocimientos de la Epidemiología en el diseño, conducción y análisis de los resultados de los ensayos clínicos que se realizan en el desarrollo de productos farmacéuticos.

Sistema de conocimientos y habilidades:

9- Higiene y Epidemiología: concepto, propósitos y principios. Usos. Tendencia de la Epidemiología contemporánea. La transición epidemiológica. Cuadro higiénico – epidemiológico de Cuba.

10- Causalidad. El concepto causal. Importancia del concepto causal en salud pública. Los modelos causales. Uso de la Epidemiología en los estudios causales. Asociación de eventos en la relación causal. El enfoque de riesgo; su relación con causa. Forma de medir el riesgo (absoluto, relativo y atribuible). Significación causal del riesgo relativo; aplicaciones prácticas.

11- Indicadores para caracterizar el nivel de salud. Sistemas de información estadística. Composición y estructura de la población. Mortalidad, Fecundidad, Morbilidad. Estadísticas de recursos y servicios.

12- Diseño de investigaciones epidemiológicas.

13- Sistemas de vigilancia en salud. Tipos de evaluación más usados en la vigilancia. Métodos rápidos cualitativos y cuantitativos en la vigilancia. El sistema de vigilancia cubano.

14- Riesgos y sus consecuencias. Riesgos relacionados con los agentes biológicos: factores de riesgo para la salud; principales grupos de riesgo. Riesgos hospitalarios.

15- Enfermedades emergentes y re-emergentes. Epidemias. Vigilancia epidemiológica nacional e internacional.

Bibliografía:

1. Colección de artículos

2. El desafío de la Epidemiología-Problemas y lecturas seleccionadas-OPS-1988 Public. Cient. Tec. No.505.

3. Epidemiology in health Services Management. G. E. Alan Dever Asper Public. USA-1984 Capt.1-2-5.

4. Basic Epidemiology. R. Beaglehols R. Ronite T. Kjellstrom. Publicación WHO 1993.

5. MINSAP. Objetivos, Propósitos y Directrices para incre​mentar la salud de la población cubana. 1992‑2000. 1992. Cuba.

6. Najera E. Et all. Epidemiología y problemas de salud. Folle​to.

Sistema de evaluación: Examen Final 

Profesores: Francisco Hernández Bernal, Ana Teresa Fariñas Reynoso.
Principios de Farmacología
(enero 14, 2011)
Número de créditos: 2

Objetivos

· Conocer los principios básicos de la Farmacología: farmacocinética, farmacodinamia, farmacovigilancia para su aplicación en el diseño e interpretación de los resultados de los ensayos clínicos.

· Conocer las vías de administración y formas farmacéuticas para su aplicación en el diseño e interpretación de los resultados de los ensayos clínicos.

· Clasificar los diferentes tipos de reacción adversa y aplicar los mecanismos según las BPC para el reporte de un evento adverso en un ensayo clínico. Aplicar un algoritmo de trabajo que permita la realización del diagnóstico de causalidad.
Sistema de conocimientos y habilidades (temas)

1. Farmacodinamia.

2. Vías de administración y formas farmacéuticas.

3. Absorción, distribución, metabolismo y eliminación de los fármacos.

4. Farmacocinética clínica.

5. Estudios de Bioequivalencia.

6. Reacciones adversas a los medicamentos.

7. Farmacovigilancia.
· Bibliografía: 

FLÓREZ. FARMACOLOGÍA HUMANA (4.ª ed.):

Moron F, Farmacología General, Editorial Ciencias Médicas, 2003

Sistema de evaluación: Examen final

Profesores: Idrian García García, Carlos Alberto González

Regulaciones, aspectos legales y éticos relacionados con los ensayos clínicos
(septiembre 4, 2010)
Número de créditos: 2 
Objetivos específicos 

· Fomentar los principios de la ética médica que impidan la utilización del hombre como sujeto de experimentación, así como en la terapéutica con medicamentos, en condiciones que puedan producirle daño moral o físico.

· Criticar la información contenida en consentimientos informados utilizados para la realización de ensayos clínicos

· Conocer los elementos fundamentales de la política reguladora de los ensayos clínicos en Cuba
· Conocer los elementos fundamentales de las regulaciones internacionales.
Sistema de conocimiento y habilidades (temas), 

· Principios éticos de los ensayos clínicos

· El consentimiento informado

· La indemnización a los sujetos de investigación

· Sistema de regulaciones de la actividad de Ensayos Clínicos en Cuba

· Sistema de regulaciones de la actividad de Ensayos Clínicos en el extranjero

Bibliografía,

· Guideline for Good Clinical Practice ICH E6.

· REGULACION No. 165 – 2000. Buenas prácticas clínicas en Cuba. CECMED

· REGULACION No. 21 – 2000. REQUISITOS PARA LA SOLICITUD DE AUTORIZACIÓN  Y MODIFICACIÓN DE  Ensayos Clínicos. CECMED 

· Curso Básico de Ensayos Clínicos para Investigadores Clínicos, CENCEC

· Colección de artículos relacionados

Sistema de evaluación: Examen final

Profesores: Arlene Rodríguez, Santa Deybis Orta, Diana García del Barco, Olga Rodríguez
Aseguramiento de la Calidad en las producciones Biotecnológicas.
(septiembre 4, 2010)
 Créditos: 4   

Objetivos específicos:

 Que los participantes adquieran el dominio de los conceptos más actuales de la Calidad aplicados a la Producción Biotecnológica (medicamentos). Conocer la aplicación de  las regulaciones que rigen esta industria como son: Buenas Prácticas de Fabricación de productos Farmacéuticos y Biotecnológicos (CEE, CFR/FDA, ISO, ICH, CECMED). Conocer las tendencias actuales sobre la integración de las BPF con las Normas ISO 9000.

Sistema de conocimientos y Habilidades: 

Concepto de Aseguramiento de la calidad.  Buenas Prácticas de Fabricación (BPF) y Control de la Calidad.  Introducción a las BPF en Biológicos y Biotecnológicos  , Organización y Personal , Instalaciones y Equipamiento, Los insumos y su control, Procesos biotecnológicos y el control de proceso,  Documentación, Control Metrológico , Inspección y Auditorias .Tratamiento de No conformidades , Sistema CAPA , Revisión Anual de Productos , Análisis de Riesgos, Control de Cambios, Programa de Monitoreo Ambiental , Quejas, Devoluciones y retiro de productos ,Liberación de lote , Validación . Integración de las BPF con las Normas ISO 9000. 

Bibliografía:

Good Manufacturing Practices for Pharmaceutical products: main practices. 

WHO, T. R. S. No 928, 2003. Annex 2. 

Good Manufacturing Practices for Sterile Pharmaceutical products. 

WHO, T. R. S.  No 902, 2002, Annex 6. 

Directrices sobre las Buenas Prácticas de Producción Farmacéutica. CECMED, No 16:2006.

Cambios al Proceso de Producción de Productos Biológicos Registrados .Comparación de Productos Biológicos. CECMED, No 33: 2003.

.Quality Assurance Workbook for Pharmaceutical Manufactures. Michael Jahke, PDA ,MD,USA, 2005.  
Guía Internacional Armonizada para  Ingredientes Farmacéuticos Activos .Buenas Practicas de Fabricación .ICH Q7a  del 2000..

Comparability of Biotechnological/Biological Products.subject to changes in their Manufacturing  Process ICH Q5E /2005 .

Guía de Normas de Correcta fabricación de la Unión Europea: Parte II Requisitos Básicos para Sustancias Activas Usadas como Materiales de Partida Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios ,2002.   

EC-Volume 4”Good Manufacturing Practices, Manufacture of investigational medicinal product’s”.  Annex 2  Manufacture of Biological Medicinal products for human use.Annex 13 Manufacture of investigational medicinal products .2003.

Normas ISO 9000-2000 Sistema de Gestión de la Calidad .Requisitos.

Pharmaceutical Quality System. ICH Q10 (Draft, May 2007).

Sistema de evaluación: se realizara a través de encuentros, seminarios y examen final.

Profesores: Marisel Quintana Esquivel, Mercedes Ortega Pérez, Gudelia Pérez Monrás. 

Aspectos Básicos de la Calidad y Herramientas. Sistema de Calidad.
(junio 4, 2010.)
 Créditos: 3  

Objetivos específicos:

 Que los participantes:

· adquieran el dominio de los aspectos básicos relativos a la Calidad en general, la evolución del concepto de calidad así como los aportes realizados por los principales gurús o estudiosos en el tema.

· conozcan y puedan aplicar diferentes herramientas para el análisis y mejoramiento de los procesos, teniendo en cuenta las particularidades de la industria biotecnológica.

· adquieran los conocimientos fundamentales sobre el  Sistema de Calidad, según las tendencias y guías más actuales, y su aplicación en la industria Farmacéutica y  Biotecnológica.

Sistema de conocimientos y Habilidades: 

Conceptos básicos de la calidad y su evolución histórica.  Maestros de la calidad, estudio de sus principios y postulados. Mejoramiento de la calidad, técnicas y gestión. Enfoque de procesos. Herramientas para el análisis de procesos y su mejoramiento. Trabajo por la calidad a nivel de las Empresas. Sistema de Calidad según Normas ISO 9000.  Sistema de Calidad en la industria farmacéutica y Biotecnológica  según  ICH Q10. 

Bibliografía:

Good Manufacturing Practices for Pharmaceutical products: main practices. 

WHO, T. R. S. No 928, 2003. Annex 2. 

Directrices sobre las Buenas Prácticas de Producción Farmacéutica. CECMED, No 16:2006.

.Quality Assurance Workbook for Pharmaceutical Manufactures. Michael Jahnke, DHI Publishing, USA, 2005.  

Que es el Control Total de Calidad?. La modalidad japonesa.  K. Ishikawa. 1985. Editorial Norma S.A.
Guía Internacional Armonizada para Ingredientes Farmacéuticos Activos. .Buenas Practicas de Fabricación .ICH Q7. 2000.

Norma ISO 9000:2000. Sistema de Gestión de la Calidad .Requisitos.

Pharmaceutical Quality System. ICH Q10 (Draft, May 2007).

Sistema de evaluación: se realizará a través de seminarios y trabajos de investigación.

Profesores: Gudelia Pérez Monrás, Marisel Quintana Esquivel, Mercedes Ortega Pérez

Control de Calidad  en las Producciones Biotecnológicas.
(octubre 16, 2010)
 Créditos: 4   

Objetivos específicos:

 Que los participantes adquieran y actualicen los conocimientos de los conceptos más actuales del Control de Calidad  aplicados a la Producción Biotecnológica (medicamentos). Conocer la aplicación de  las regulaciones y recomendaciones internacionales  que rigen el control y el aseguramiento analítico en esta  industria. 

Sistema de conocimientos y Habilidades: 

Concepto de Control de Calidad y  Buenas Prácticas de Laboratorio (BPL).Regulaciones relacionadas con el control analítico (ICH Q 6B). Caracterización del Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA), Alteraciones que pueden ocurrir a nivel molecular asociadas al producto.  Principales técnicas analíticas empleadas en el control, métodos analíticos para criterios de pureza e impurezas. Control de impurezas asociadas a estos procesos.  Técnicas microbiológicas aplicadas a esta industria. Control del producto terminado. Especificaciones de calidad y su establecimiento.  Preparación y uso de materiales de referencia, trazabilidad de las mediciones. Muestreo y muestras de retención. Validación analítica. Investigación  de resultados fuera de especificación, Desviaciones. Aseguramiento analítico.  

Bibliografía:
Regulaciones, Guías,  Artículos y documentos electrónicos disponibles

WHO Technical report Series 902, 2002. WHO Expert Comité on specifications for pharmaceutical preparations.

WHO Technical report Series 937, 2006. Annex 4, Supplementary guidelines on Good Manufacturing Practices. Validation.

Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological Products. ICH Q6B, 2001

Buenas Prácticas de laboratorio para el Control de Medicamentos. Regulación No 37, 2004. CECMED.

Guidance for Industry Investigating Out-Of-Specifications (OOS) Test Results for Pharmaceutical Productions, October, 2006.

Requisitos Generales para la Competencia de los Laboratorios de Ensayo y Calibración  ISO/IEC 17025:2000.

Sistema de evaluación: Seminarios, Examen Final 

Profesores: Lourdes Costa, Ileana Rosales, Maribel Vega.

Marisel Quintana, Juana Maria Hernández.
Métodos de la Estadística Aplicada en Biotecnología
(noviembre 27, 2010)

Créditos: 3

Objetivos específicos:

Que los alumnos adquieran conocimientos sobre métodos estadísticos aplicados a la resolución de problemas prácticos relacionados con  la Biotecnología. Que conozcan, utilicen y se familiaricen con métodos estadísticos orientados al diseño, análisis, interpretación y evaluación de resultados en problemas de la biotecnología, específicamente sus derivaciones aplicadas a los ensayos clínicos, al control de calidad de biofarmacéuticos, al control estadístico de procesos y sus gráficos de control,  y al análisis de datos provenientes de tecnologías de alto flujo, como las  técnicas de genómica y proteómica. Es un objetivo también la familiarización y la adquisición de habilidades en el manejo de software estadístico de aplicación general, así como de software de aplicación especifica.

Sistema de conocimientos y habilidades

Diseño de experimentos y evaluación de Ensayos Clínicos

Plan de análisis estadístico. Tipos más frecuentes de diseños.  Estimación del tamaño de la muestra.  Aleatorización.  Análisis exploratorio de datos. Regresión lineal y correlación entre variables. Análisis crítico de algunas técnicas confirmatorias: estimación, prueba de hipótesis, análisis de regresión, análisis de sobrevida, modelos de Cox. Análisis de Tablas de contingencia. Análisis de varianza. Métodos paramétricos y no paramétricos. Análisis de regresión logística. Fundamentos de la estadística bayesiana. Estimación y prueba de hipótesis. Factores de Bayes.  Diseños adaptativos. Simulación de ensayos clínicos. Interpretación de los resultados de un ensayo clínico. Validez externa, validez interna, seguridad e incertidumbre estadística, balance riesgo-beneficio. 

Aplicaciones de la Estadística al Control de Calidad Biofarmacéutico y al Control de Procesos

Aplicación de la estadística a la validación: Determinación de la exactitud, precisión e interferencia. Aplicación de la estadística a los Materiales de Referencia. Homogeneidad y Predicción de la estabilidad de un Material de Referencia. Determinación del valor más probable de una característica y su intervalo de confianza. Estudios de estabilidad. Interpretación de los resultados de los estudios de estabilidad

Análisis de los resultados de los diseños matriciales. Métodos estadísticos de los ensayos Biológicos. Método de máxima verosimilitud para regresiones no lineales. Tipos de Ensayos Biológicos. Ensayos Directos, Cuantitativos y de Respuesta Dicotómica: Cálculo de la potencia y su intervalo de confianza. Software (Excel, ParLin, Potencia, DegTes). Control Estadístico de Procesos (SPC): Introducción, Herramientas para el SPC, Gráficos de control por variables, Gráficos de Control para atributos. Determinación del Índice de Capacidad. Proceso de Mejora continua.

Métodos Estadísticos en Genómica y Proteómica

Análisis e interpretación de datos de microarreglos de ADN: Introducción al tema de los microarreglos, tipos fundamentales de tecnologías y su uso  en las investigaciones biomédicas. Pasos fundamentales para la aplicación de la tecnología con énfasis en el diseño experimental. Etapas de procesamiento de los datos de expresión de genes. Elementos fundamentales para el análisis de imagen y preprocesamiento  de los datos.  Métodos estadísticos según los objetivos del experimento: Descubrimiento, Comparación y Predicción de clases.  Diferencias entre los métodos de aprendizaje supervisados y no supervisados. Aplicaciones de microarreglos en Oncología. Programas más utilizados para el análisis de datos de microarreglos. Elementos básicos del lenguaje R.  Interpretación de los resultados de los métodos estadísticos y su vínculo con otras fuentes biológicas disponibles. Genómica poblacional: Conceptos básicos. Estimación de frecuencia alélica, genotípica, haplotípica, recombinación. Equilibrio de Hardy Weinberg (HW), análisis de ligamiento, desequilibrio de ligamiento, asociación de genes a rasgos y enfermedades, TDT, estructura de la población, admixture. Diseño de experimentos en genómica poblacional. Utilización de software y herramientas estadísticas de aplicación general y especializada (Statistica, Arlequin, DISPAN, PYPOP, SPSS, MEGA y HAPLOVIEW, Structure, FBAT). Proteómica: Identificación de péptidos y proteínas por espectrometría de masas, métodos de puntuación (score) en experimentos de proteómica. Evaluación de los resultados de identificación en estrategias Target-Decoy. Software para identificación de péptidos y proteínas (Mascot).

Sistema de evaluación

Clases prácticas, tareas individuales y por equipo.

Profesores

Carmen Valenzuela, Gerardo García, Oscar Mayo, Jorge Fernández de Cossio.

Bibliografía disponible:

29. Robert G. D. Steel y James H. Torrie: Bioestadística: Principios y Procedimientos. McGraw-Hill 1988. Primera Edición en Español.

30. George W. Snedecor & William G. Cochran: Statistical Methods. Iowa State University Press, 1967. 6th Ed.

31. Cochran, William G. y Cox, Gertrude M.: "Experimental Design". John Wiley & Sons, 1957. 2nd Ed.

Diseño de experimentos y evaluación de Ensayos Clínicos

32. ICH Topic E 9. Statistical Principles for Clinical Trials. CPMP/ICH/363/96.

33. Cué,  Castell E.. Estadística.

34. José Miguel Bernardo. Bioestadística, una perspectiva bayesiana. 1981.

35. Tesis de Doctorado: Simulación en el diseño de Ensayos Clínicos

Aplicaciones de la Estadística al Control de Calidad Biofarmacéutico y al Control de Procesos

36. Finney, D. J. Statistical Methods in Biological Assays. Griffin, 1964.

37. Proficiency Testing of Chemical Analytical Laboratories. (Republication of the Technical Report, 1993, IUPAC from Pure and Appl. Chem., Vol.65, No.9, pp. 2123-2124) ISO/REMCO N 280 August 1993.

38. United States Pharmacopoeial Convention: United Stated Pharmacopeia, 2006, Ed. 29, pp. 2531-2543

39. Bolton, Sanford: Pharmaceutical Statistics. 1997, Marcel Dekker, Inc., 3th Ed. 

40. http://www.isixsigma.com/st/process_capability/
41. http://www.isixsigma.com/st/control_charts/.

 Genómica y Proteómica

42. Schena M, Shalon, D, Davis RW, Brown PO. Quantitative monitoring of gene expression patterns with a complementary DNA microarray. Science 1995; 270:467-70.

43. Lockhart DJ, Dong H, Byrne MC, Follettie MT, Gallo MV, Chee MS et al. Expression monitoring by hybridization to high-density oligonucleotide arrays. Nat Biotechnol. 1996; 14:1675-80.

44. Simon R, Radmacher MD. Dobbin K. Design of Studies using DNA Microarrays. Genet Epidemiol. 2002; 23:21-36.

45. Golub TR, Slonim DK, Tamayo P, Huard C, Gaasenbeek M, Mesirov JP et al. Molecular classification of cancer: class discovery and class prediction by gene expression monitoring. Science 1999; 286:531-7. 

46. Dobbin K, Simon R. Comparison of microarrays designs for class comparison and class discovery. Bioinformatics. 2002;18:1438-45.

47. Kerr MK, Churchill GA. Statistical design and analysis of gene expression microarray data. Genetic Research. 2001;77:123-8.

48. Nucleic Acids Res. 2001;29.

49. Steinhoff C, Vingron M. Normalization and quantification of differential expression in gene expression microarrays. Brief Bioinform. 2006;7:166-77.

50. Dudoit S, Shaffer JP, Boldrick JC. Multiple hypotheses testing in microarray experiments. Stat Sci 2003; 18:71 - 103.

51. Smyth GK, Yang YH, Speed T. Statistical issues in cDNA microarray data analysis. Methods Mol Biol. 2003;224:111-36.

52. Softwares: http://gepas.bioinfo.cipf.es/, http://babelomics.bioinfo.cipf.es/. http://www.r-project.org/,  http://www.bioconductor.org/.

53. Tom Strachan, Andrew P Read. Human Molecular Genetics 2. Wiley-Liss; 2nd edition (December 15, 1999)

54. Kenneth Lange. Statistics for Biology and Health. Springer-Verlag, New York, Inc. (1997).

55. R. S. Spielman and W. J. Ewens. The TDT and other Family-based Test for Linkage Disequilibrium and Association. Am J Hum Genet 1996.

56. Mascot, a powerful and widely used search engine to identify proteins from primary sequence databases from mass spectrometry data. http://www.matrixscience.com/help_index.html
Aspectos específicos de Estudios Clínicos en Vacunas y Oncología
(abril 8, 2011)    
Número de créditos: 2 

Objetivos específicos: 

Profundizar los conocimientos relacionados con los aspectos específicos de los estudios clínicos en Vacunas y en el campo de la Oncología.

Sistema de conocimientos y habilidades:

16- Introducción general: desarrollo de diferentes tipos de vacunas y sus implicaciones en la estrategia de evaluación clínica.

17- Principios éticos relacionados con la investigación clínica en vacunas. Consentimiento Informado. 

18- Diseños de estudio clínicos para la evaluación de la seguridad, inmunogenicidad y eficacia de  vacunas. Marco regulatorio.
19- Estudios para la evaluación post-comercialización de la seguridad y efectividad de las vacunas. Programas de inmunización.
20- Ensayos Clínicos con Vacunas para la Inmunoterapia Activa (vacunas terapéuticas).

21- Ensayos Clínicos con Anticuerpos Monoclonales en la Inmunoterapia pasiva.

22- Ensayos Clínicos de Farmacovigilancia  en pacientes con Cáncer.

Bibliografía:

Colección de artículos

WHO Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory expectations. TRS 924, 2004

ICH E11 Clinical investigation of medicinal products in the pediatric population, 2000.

International Conference of Harmonization (ICH), 1997.

Laporte JR. Principios básicos de investigación clínica. Madrid: Ergon, 1993:41-82.

Spilker B. Guide to clinical trials. New York: Raven, 1991

Sistema de evaluación: Examen Final 

Profesores: Verena Muzio, Eduardo Pentón, Tania Crombet y Mayra Ramos.
Aspectos Regulatorios y Sistemas de Gestión de la Calidad.
(noviembre 26, 2011)
Créditos: 2

Objetivos Específicos:

 Que los participantes adquieran el dominio de los conceptos más actuales de la Calidad, Sistemas de Calidad  y su aplicación  en  la Industria Farmacéutica y  Biotecnológica   . 
Profundizar  e interpretar   las Regulaciones nacionales e internacionales , que rigen esta Industria, haciendo énfasis en las  Buenas Prácticas de Fabricación (BPF) en la etapa de Investigación-Desarrollo y su aplicación en  la fabricación de los  productos  destinado a los estudios clínicos . 

Conocer las regulaciones para la conformación  del Registro Sanitario acorde a las guías del CECMED y las ICH.

Comprender las tendencias actuales relacionadas con el Sistema de Gestión de la Calidad mediante la integración de las BPF y las Normas ISO 9000/2000.

Sistema de Conocimientos 

Evolución del concepto de Calidad .Diferentes enfoques .Ciclo de vida de la Calidad .Espiral de la Calidad .Sistema de Gestión de la calidad y las Normas ISO -9000. Sistema de Aseguramiento de la Calidad aplicado a la Industria Farmacéutica y Biotecnológica: Buenas Prácticas de Fabricación (BPF) y Control de la Calidad. Aspectos regulatorios aplicados a los productos farmacéuticos en Investigación según las guías (FDA, EMEA, ICH, CECMED).Conformación  del Registro Sanitario según (CECMED,ICH). Normas ISO-9000  vs BPF según la ICH Q10.

Bibliografía.

Directrices sobre Buenas Prácticas de Fabricación de Productos Farmacéuticos 

CECMED-Regulación  16-2006 

Buenas Prácticas de Fabricación de productos Farmacéuticos en Investigación.

CECMED –Regulación 16-2006, Anexo  

 Guidance of Industry .Quality Systems Approach to Pharmaceutical CGMP Regulations. FDA/CBER. September, 2006.
Quality Assurance Workbook for Pharmaceutical Manufactures. Michael Jahke, PDA ,MD,USA, 2005.  
Guideline on the Requirements to the Chemical and Pharmaceutical Quality Documentation Concerning Investigation Medical Products in Clinical Trials. EMEA. CHMP/QWP/185401/2004.

Guía de Normas de Correcta fabricación de la Unión Europea: Parte II Requisitos Básicos para Sustancias Activas Usadas como Materiales de Partida .Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios ,2002.   

EC-Volume 4”Good Manufacturing Practices, Manufacture of investigational medicinal product’s”. Annex 13 , 2003.

Normas ISO 9000-2000 Sistema de Gestión de la Calidad .Requisitos.

Guidance for Industry. ICH Q8 Pharmaceutical Development, 2006.

Pharmaceutical Quality System . ICH Q10 (Draft, May 2007).

Pharmaceutical Technology .Vol. 3 (2), 2007. 

Requisito de Registro. CECMED, 2000.

Guidance for Industry M4: The organization of the CTD, 2001.
Guidance for Industry M4Q: The CTD – Quality, 2001.

Guidance for Industry M4S: The CTD – Safety, 2001.

Guidance for Industry M4E: The CTD – Efficacy, 2001.

Sistema de Evaluación: la evaluación se podrá realizar a través de seminarios y examen final.

Profesores:

Dra Marisel Quintana Esquivel, MSc. Gudelia Pérez Monrás, Dr. Alfonso Acosta Reimundez. MsC Isabel Apesteguía  Rodríguez. 
Biología Molecular Avanzada
(octubre 16, 2010)
Número de créditos: 4 

Objetivos específicos: 
Presentar los últimos avances y resultados científicos de la biología molecular, haciendo énfasis en las temáticas de grupos líderes dentro del país. Presentar los resultados más importantes en las últimas técnicas y tecnologías basadas en la Biología Molecular. Estas incluyen las investigaciones más recientes de la biología molecular en los hospederos más utilizados: Bacterias, levaduras, plantas y mamíferos. Genómica funcional, RNAi, Marcadores moleculares. HIV. Vacunas ADN desnudo, real time PCR, genomita humana, cáncer y Patentes

Sistema de conocimientos y habilidades:

Tema 1. Bacterias como sistema de expresión
Tema 2. Levaduras como sistema de expresión

Tema 3. Clonaje y expresión de genes en plantas

Tema 4. Mamíferos como sistemas de expresión

Tema 5. Genética humana. Genes asociados a enfermedades.

Tema 6. Genómica funcional. Real Time PCR

Tema 7. RNA Interferencia

Tema 8. Librerías en fagos filamentosos

Tema 9. Transgénesis
Tema 10. Procesamiento post-traduccional y secreción de proteínas

Tema 11. Anticuerpos recombinantes

Tema 12. Terapia génica y vacunas de ADN desnudo

Tema 13. Ciclo Celular

Tema 14. Biología Molecular del Cáncer

Tema 15. Biología Molecular del HIV

Tema 16. La tecnología del Microarray

Tema 17. Biología Molecular y Propiedad Industrial
Bibliografía: 

1. Benjamin Lewis. 2000. Gene VII. Oxford University Press
2. Benjamin Lewis. 2003. Gene VIII. Prentice Hall
3. Bruce Alberts, Alexander Johnson, Julian Lewis, Martin Raff, Keith Roberts, Peter Walter. 2002. Molecular Biology of the Cell. Garland Science 
4. Scott F. Gilbert. 2003. Developmental Biology. Sinauer Associates, Inc.
5. Harvey F. Lodish, Arnold Berk, Paul Matsudaira, Chris A. Kaiser, Monty Krieger, Matthew P. Scott, S. Lawrence Zipursky, James Darnell. 2003. Molecular Cell Biology. Fifth Edition. W H Freeman & Co.
Sistema de evaluación: Evaluaciones parciales por discusión de trabajos.

Profesores: 

Alejandro Martín, Manuel Mansur Iglesias, José Cremata, Jorge Roberto Toledo, Gil Enriques, Orlando Borras, Tamara Menéndez, Santiago Dueñas, Carlos Duarte, Dania Vázquez Blonquis, Raimundo Ubieta, Rebeca Martínez, Marta Ayala, Isis Torrens.

Computación Avanzada
(enero 14, 2011)
Número de créditos: 3

Objetivos específicos: 

1. Adquirir conocimientos que permitan hacer diseño de bases de datos relacionales.

2. Poder interrogar bases de datos usando SQL.

3. Hacer programas usando herramientas de programación visual.

4. Crear páginas web.

Sistema de conocimientos y habilidades:

Qué es una base de datos, qué es un manejador de bases de datos, álgebra y cálculo relacional, normalización, integridad relacional, diseño de bases de datos, el lenguaje SQL, lenguajes procedurales.

Lenguajes de programación, programación estructurada, programación orientada a objetos, programación en lenguaje c# o java y perl.

Introducción al sistema operativo Unix.

Lenguaje HTML.

Bibliografía: 

1. SQL in a Nutshell, Kevin Kline, Daniel Kline, Ph.D., Publisher: O'Reilly, First Edition January 2001, ISBN: 1-56592-744-3, 224 pages

2. C# Essentials, 2nd Edition, Ben Albahari, Peter Drayton, Brad Merrill, Publisher: O'Reilly, Second Edition February 2001, ISBN: 0-596-00315-3, 216 pages.

3. Programming C#, 2nd Edition, Jesse Liberty, Publisher: O'Reilly, Second Edition February 2002, ISBN: 0-596-00309-9, 648 pages

4. Ullman, Jeffrey y Widom, Jennifer, Introducción a los Sistemas de Bases de Datos. Editorial Prentice Hall, México 1999, ISBN: 970-17-0256-5. 

5. Date, C. J., Introducción a los Sistemas de Bases de Datos, Volúmen I, quinta edición, Editorial Addisson Wesley Longman, México 1998, ISBN: 968-444-220-3. 

6. Silberschatz, Abraham, Korth, Henry F. y Sudarshan, S., Fundamentos de Bases de Datos, tercera edición, Editorial McGraw Hill, España 1998, ISBN: 0-07-044756-X. 

Sistema de evaluación: 

El curso tendrá un gran componente de trabajo en el laboratorio con evaluaciones parciales y un trabajo final presentado y defendido por el estudiante.

Profesores: Ricardo Ricardo, Jorge Fernández de Cossio
Introducción al diseño racional de fármacos
(octubre 16, 2010)
Número de créditos: 3
Objetivos específicos: 

Familiarizar a los estudiantes con las más modernas técnicas y teorías que permiten realizar modelaciones de procesos. Se hará especial énfasis en la utilización de computadoras personales para estos fines. Conocer la metodología de pesquizaje virtual y ejemplificar su aplicación en el diseño moderno de fármacos. Realizar pesquizaje virtual utilizando la información del receptor y analizar los resultados del acoplamiento molecular.

Sistema de conocimientos:

1. Conceptos útiles en modelación molecular. 

2. Introducción a la mecánica cuántica

3. El concepto de pequizaje virtual, acoplamiento molecular, programas de docking y funciones de puntuación.

4. La búsqueda en bases de datos de información de moléculas blancos y ligandos. 

5. Manipulación de ficheros en formato PDB, MOL2 de proteínas y ficheros en formato PDB, MOL2, SMILE para ligandos. Utilización de programas para la conversión a uno u otro formato, adición de cargas parciales y átomos de hidrógeno a la molécula blanco y ligandos entre otros. (5h)

6. Utilización de diferentes herramientas computacionales y servidores web para definir los residuos que forman el sitio de unión en la molécula blanco. 

7. Selección del mejor grupo de esferas para guiar la orientación del ligando en el sitio de unión de la molécula blanco. 

8. Probar diferentes parámetros de corrida del programa Dock en sus variantes rígida y flexible. 

9. Visualización de los complejos receptor-ligando generados y su interpretación conjuntamente con el análisis de los valores de puntuación asignados por el programa para cada complejo obtenido.
10. Descriptores moleculares QSAR.
11. Propiedades ADME-Tox : absorción: permeabilidad, transportadores   distribución: pasos a través de la barrera hematoencefálica,   metabolismo: citocromo P450, conjugación, excreción vía renal y biliar y   toxicidad.

12. Modelos y programas para predecir propiedades ADME-Tox

Bibliografía:

1. Molecular modeling. Principles and Applications. Andrew Leach. Pearson Education LTD. England 2001.

2. Drug discovery today. Schwardt O, Kolb H, Ernst B. Curr Top Med Chem. 2003;3(1):1-9, edición electrónica.

3. Virtual screening: an effective tool for lead structure discovery? Langer T, Hoffmann RD.  Curr Pharm Des. 2001 May;7(7):509-27, edición electrónica.

4. Structure-based virtual screening: an overview. Lyne PD. Drug Discov Today. 2002 Oct 15;7(20):1047-55, edición electrónica

5. Protein-ligand docking: current status and future challenges. Sousa SF, Fernandes PA, Ramos MJ. Proteins. 2006 Oct 1;65(1):15-26, edición electrónica.

6. Molecular recognition and docking algorithms. Brooijmans N, Kuntz ID.Annu Rev Biophys Biomol Struct.
 2003;32:335-73, edición electrónica.

7. Recent Advances in Docking and Scoring. E. M. Krovat, T. Steindl and T. Langer. Current Computer-Aided Drug Design, 2005, 1, 93-102, edición electrónica.

8. Manual para el uso del programa Dock, edited by Todd Ewing, 19998, edición electrónica

Sistema de evaluación: Seminarios y evaluaciones prácticas.
Profesores que la imparten: Alexis Musacchio
Caracterización de péptidos y proteínas por espectrometría de masas
(octubre 15, 2011)
Número de créditos: 2
Objetivos específicos: Adquirir conocimientos básicos sobre la espectrometría de masas  y las aplicaciones al análisis y caracterización de péptidos y proteínas. 

Sistema de conocimientos:

Características generales. Desarrollo histórico. Arquitectura de los espectrómetros de masas. Métodos de ionización MALDI y ESI. Características de los distintos tipo de analizadores (Cuadrupolares, trampas de iones, transformada de Fourier, tiempos de vuelo, espectrómetros híbridos). Distribución isotópica. Exactitud de las mediciones masas moleculares. Ventajas y desventajas de cada uno de los analizadores y métodos de ionización

Estrategia general para el análisis de proteínas. Verificación de la secuencia de proteínas. Métodos MS-MS. Principios de la disociación inducida por colisiones

Secuenciación de proteínas. Estrategias para hacer más sencilla la secuenciación de péptidos por espectrometría de masas (marcaje enzimático con 18O y la metodología CAF). Identificación de proteínas en bases de datos. Detección y localización de modificaciones post-traduccionales. Determinación de enlaces disulfuros. Masa molecular de proteínas intactas. Control de calidad de proteínas recombinantes. Mapeo peptídico. Identificación de los extremos N y C terminales. Uso de la espectrometría de masas en la evaluación de la estructura tridimensional de proteínas.

Bibliografía:

1. Materiales accesibles en Internet o elaborados al efecto.

Sistema de evaluación: Seminarios y evaluaciones prácticas.
Profesores que la imparten: Gabriel Padrón, Vladimir Besada, Luis Javier González, Lázaro Betancourt
Estabilidad de Productos en la Industria Biotecnológica.
(enero 14, 2011)
 Créditos: 2 créditos  

Objetivos específicos:

Proveer a los participantes  del conocimiento necesario para desarrollar el diseño general de un estudio de estabilidad de un producto Biotecnológico, previo análisis de las características particulares de estos  Productos. Tipos de estudios de estabilidad. Saber cuales son las regulaciones más importantes vigentes actualmente en el mundo y en Cuba.  Conocer las particularidades de los productos biológicos y de sus estudios de estabilidad. Conocer los parámetros fundamentales que se tienen en cuenta para evaluar los resultados de los estudios de estabilidad y establecer la fecha de vencimiento de los productos.
Sistema de conocimientos y Habilidades:

Desarrollo de los conceptos básicos para la comprensión de los temas relacionados con los estudios de estabilidad. Importancia de los Estudios de Estabilidad. Conocimiento de las principales Regulaciones Nacionales e Internacionales del tema. Condiciones para realizar los estudios de estabilidad en cada zona climática. Factores que afectan la estabilidad de los productos Biológicos y Biotecnológicos y principales tipos de inestabilidades ocurridas en la Industria Biotecnológica. Objetivos de los estudios de estabilidad en la fase de desarrollo del producto y en la etapa de Registro y post registro, aplicación del resultado de cada etapa. Responsabilidades. Cambios que hacen necesario desarrollar nuevos estudios de estabilidad.

Bibliografía:

Guías de ICH (International Conference of Harmonization) 

Q1A(R2): Stability Testing of New Drug Substances and Products (Second Revision)

Q1C: Stability Testing for New Dosage Forms

Q1D: Bracketing and Matrixing Designs for Stability Testing of Drug Substances and Drug Products

Q1E: Evaluation of Stability Data 

Q5C: Quality of Biotechnological Products : Stability Testing of Biotechnological / Biological Products

Regulaciones del CECMED.

Requerimientos de los Estudios de Estabilidad para el Registro de Productos Farmacéuticos Nuevos y Conocidos. Regulación 23-2000. CECMED

Regulación 23-2000. Requerimientos de los Estudios de Estabilidad para el Registro de Productos Biológicos y Biotecnológicos. Regulación 23-2000.  CECMED

Kirkwood T B L. Design and analysis of accelerated degradation test for the stability of biological standard III. Principles  of design. 1984. J Bio. Stand.12: 215-22

Sistema de evaluación

El curso se desarrollará en base a  actividades interactivas., seminarios y evaluación final.
Profesor: Maribel Vega Simón.

Estructura, Modelación e Ingeniería de Proteínas
(noviembre 27, 2010)
Número de créditos: 4

Objetivos específicos: 

Profundizar en los conocimientos sobre el plegamiento de las proteínas,  los elementos de su estructura tridimensional, la relación estructura función y los métodos experimentales para su estudio. Acceder a las principales bases de datos de proteínas. Comprender y aplicar los principales métodos computacionales de análisis de secuencias y estructura de proteínas. Construir modelos computacionales de la estructura 3D de proteínas y adquirir conocimientos esenciales para el diseño computacional de proteínas. 
Sistema de conocimientos y habilidades:

Características estructurales de los aminoácidos comunes. Estructuras primaria, secundaria,  terciaria y cuaternaria de proteínas. Enlaces de hidrógeno, efecto hidrofóbico, fuerzas de van der Walls e interacciones electrostáticas. Elementos de estructura secundaria. Ángulos de torsión. Hélices alfa, clasificaciones y características. Hidropatía y anfifilicidad. Estructuras beta, clasificaciones y características. Mapa de Ramachandran. Giros, clasificaciones y características. Lazos. Motivos estructurales en proteínas.  Dominios. Clases y tipos de plegamientos. Métodos experimentales para el estudio de la estructura de proteínas: Dicroísmo circular, cristalografía de proteínas, resonancia magnética nuclear. Estabilidad termodinámica de las proteínas. Bases de datos de interés biológico: secuencias, estructuras y familias de proteínas, sistema SRS, sitio WWW expasy. Métodos de comparación de secuencias. Identificación de secuencias similares  en bases de datos: BLAST, FASTA, PROFILES, ISS, HMM, Alineamiento múltiple de secuencias: CLUSTALW. Predicción de estructura secundaria de proteínas. Modelación de la estructura tridimensional de proteínas por comparación u homología, MODBASE y SWISS-MODEL. Identificación de homólogas remotas, métodos de identificación de plegamiento, THREADING. Predicción de novo de estructura de proteínas. Métodos de evaluación de calidad de modelos de proteínas, CASP, CAFASP. Métodos de simulación de la estructura 3D de proteínas, dinámica molecular. Métodos de cómputo para el estudio del acoplamiento proteína-proteína y proteína-moléculas pequeñas, CAPRI.  Ingeniería de proteínas, predicción de cambios en la estabilidad termodinámica de las proteínas. Métodos automáticos de diseño de proteínas, diseño de novo de proteínas.

Bibliografía: 

13. Branden, C. & Tooze, J. (2001) Introduction to protein structure, 2nd edition, Garland publishing Inc., New York, ISBN 0-8153-2305-0. (versión en PDF)

14.  Baxevanis, A.D. & Ouellette, B.F.F. (2001) BIOINFORMATICS: A practical guide to the analysis of genes and proteins, 2nd edition, John Wiley & Sons Inc., New York, ISBN 0-471-38391-0. (versión en PDF)

15.  Lesk, A.M. (2001) Introduction to protein architecture: the structural biology of proteins. OXFORD University Press Inc., New York, ISBN 0-19-850474-8.

16.  Bourne P.E. & Weissig H. (2003) Structural Bioinformatics, Wiley-Liss, Inc., New Jersey, ISBN 0-471-20200-2.

Sistema de evaluación: 

La evaluación se podrá realizar a través de seminarios, tareas y examen final.
Profesores:

Glay Chinea Santiago, Ernesto Moreno Frías, Ricardo Bringas, Alexis Musacchio, Gabriel Padrón.

Genética poblacional y cuantitativa.
(septiembre 3, 2011)
Número de Créditos: 4

Objetivos específicos:

· Ubicar a los profesionales en el campo de la Genética cuantitativa y poblacional.

· Profundizar en los métodos estadísticos y en los diseños genéticos para el análisis y estudio de los parámetros cuantitativos 

· Comprender los términos de selección natural, deriva genética y variación genetica.  
Sistema de conocimientos:

Bases Teóricas de la Genética Cuantitativa. 

Relación entre parientes. Sistemas de cruzamientos y consecuencias genéticas. Consanguinidad y Heterosis. 

Premisas comprendidas en la Genética Cuantitativa. 

Parámetros y estadísticos básicos en los análisis de Genética Cuantitativa. Diseños genético-estadísticos para estimar los parámetros. 

La selección. Poblaciones mendelianas. Equilibrio Genético. 

Mutación y recombinación genética. Flujo genético. Selección natural. Deriva genética. 

Medida de la variación genética. Acción conjunta de las fuerzas evolutivas. Sistemas de cruzamiento. 

Problemas y ejercicios.

Bibliografía:

Materiales electrónicos disponibles para los estudiantes

Sistema de Evaluación:

Se realizará a través de seminarios, tareas, y examen teórico práctico

Profesores:

Esther Diosdado Salces, Clara González Arerncibia, Antonio Sigarroa, Vicente Berovides Alvarez 

Genómica.
(mayo 20, 2011)
Número de créditos: 3 
Objetivos Generales: Adquirir los conocimientos de la Genómica como nueva herramienta tecnológica. Implicaciones en la vida moderna y en el desarrollo de la Biotecnología moderna.

Objetivos específicos: 

· Conocer aspectos fundamentales de la Genética y la Genética Poblacional.

· Presentar los últimos avances y resultados científicos de la Genómica que van desde el Proyecto Genoma Humano y la secuenciación de genomas de otras especies.
· Proyecto HapMap. 
· Implicaciones de los resultados de la Genómica en la Biotecnología  Moderna, la Genómica Funcional, la Farmacogenómica, la Biomedicina o Medicina personalizada.
· Adquirir conocimientos necesarios para la utilización de la genómica funcional como una herramienta en la búsqueda y caracterización de genes, para su utilización con fines prácticos en la agricultura. 

Sistema de conocimientos y habilidades:

Tema 1. Introducción: Surgimiento de la vida. La evolución del hombre. Historia de que es un gen y como funcionan. Unidades portadoras de la información, Unidades de la herencia. 

Tema 2.  Mutaciones. Tipos de Mutaciones. 

Tema 3. Genética humana. Herencia. Trastornos genéticos.

Tema 4. Historia del Genoma Humano. Proyecto del Genoma Humano. Genes asociados a enfermedades. Marcadores genéticos.

Tema 5. Polimorfismo (SNPs). Proyecto Hap Map.

Tema 6.Genómica y Farmacogenómica: Implicaciones en la Biotecnología y en la Medicina Personalizada. 

Tema 7. HLA, impacto de la genómica en HLA y la Biotecnología.

Tema 8. Admixture y enfermedades complejas en poblaciones mezcladas.

Tema 9. Bioética e investigaciones del genoma humano.
Tema 10. Genética de Plantas. Aplicación de la Genómica y de los resultados de los genomas estudiados en el desarrollo de la Biotecnología de Plantas y de Animales.

Tema 11. Las nuevas plataformas tecnológicas para el estudio y aplicación de los conocimientos de la Genómica: Real Time PCR, Hibridación Sustractiva. Two hybrid,  RNA Interferencia, Knock out, Secuencia de DNA (Genome scan o mapeo de genes), Métodos de Alto Flujo para genotipaje de SNPs, Macroarray y Microarray, Alineamientos de secuencia, silenciamiento post-transcripcionales mediado por virus.

Tema 12. Algunos aspectos de Bioestadística y estudios Genómicos. 

Tema 13. Bioinformática: Necesidades en los estudios de  Genómica (Minería de Datos, Bases de Datos Relacional, LIMS, Redes e interacción de genes).

Sistema de Evaluación: 

Evaluaciones parciales por discusión de trabajos. Se realizará a través de seminarios y la presentación de un trabajo final que se discutirá ante tribunal.

Bibliografía: 

6. Baulcombe D. C. (1999). Current Opinion in Plant Biology. 2: 109 - 113.

7. Benjamin Lewis. 2000. Gene VII. Oxford University Press
8. Benjamin Lewis. 2003. Gene VIII. Prentice Hall
9. Birch R. J. and S. Kamoun (2000). Trends in Plant Sciences. 12: 77 - 82.

10. Bruce S Weir. (1996). Genetic Data Analysis II

11. Dietz K, Gail M, Krickeberg K, Tsiatis A, Samet J. (1997). Mathematical and Statistical Methods for Genetic Analysis. 

12. Ian H. Witten. Data Mining. Practical Machine learning Tools and Techniques with Java Implementations.

13. Scott F. Gilbert. 2003. Developmental Biology. Sinauer Associates, Inc.
14. Schena Mark. (2000). Microarrays Biochip Technology.

15. Smith MJ, Goodfellow PN, Gene mapping and genetic diseases. Curr Opin Cell Biol. 1989; 1:460-465.

16. Strachan T, Read A P. Human Molecular Genetics 2.

Profesores: 

Lidia Inés Novoa, Marcelo Nazabal, Julio Raúl Fernández, Alberto Cintado, Hamlet Camacho, Orlando Borras, Mario Pablo Estrada, Isabel Guillen, Dania Vázquez Blonquis, Maria Elena Fernández de Cossio

Gestión Ambiental y Bioseguridad en la Biotecnología contemporánea.
(abril 8, 2011)
 Créditos: 3   

Objetivos específicos:

Adquirir los conocimientos que permitan la evaluación de riesgo ambiental y biológico de instalaciones, ensayos y acciones en la industria Biotecnológica.

Entender las diferencias y similitudes desde el punto de vista regulatorio y de establecimiento de sistema entre la Calidad y la Seguridad dentro de la Industria Biotecnológica. Conocer el riesgo ambiental asociado la utilización de organismos recombinantes particularizado por cada tipo de producto o vía de obtención. Entender como operan las regulaciones del Sistema Nacional Ambiental y de Seguridad Biológica Comprender como inciden las diferentes regulaciones desde la concepción del proyecto hasta la comercialización del producto. Profundizar sobre las tendencias mundiales con relación a las regulaciones Ambientales, de Bioseguridad y de Bioprotección en el marco del Convenio de Biodiversidad, la Convención para la  prohibición de fabricación de armas biológicas y el protocolo de Cartageneras y su relación con la legislación nacional.

Sistema de conocimientos y Habilidades: 

Concepto de Gestión Ambiental. ISO14000 y su implementación en Cuba. Diferencia entre Calidad y Bioseguridad. Las Normas de Calidad y la calidad del producto. Las Normas de Bioseguridad y la protección del trabajador y del ambiente. Evaluación de riesgo ambiental. El riesgo ambiental asociado la utilización de organismos recombinantes. Evaluación de riesgo biológico. Diferencias y similitudes de la evaluación de riesgo ambiental y biológico derivado de plantas, animales y microorganismos transgénicos. Acceso a la información y  bases de datos útiles. Métodos de Monitoreo. Ventajas y limitaciones de las técnicas. Diferencia entre medios y medidas de protección como barreras que disminuyen el riesgo biológico de productos derivados de la Biotecnología Contemporánea. Sistemas de gestión, integración y particularices.. Regulaciones Internacionales con relación al Ambiente, la Bioseguridad y la Bioprotección que se deben tener en cuenta en el proyecto biotecnológico. 
Bibliografía:

Convenio de Río sobre la diversidad Biológica y el desarrollo sostenible

Protocolo de Cartagena

Normas ISO 14000 

Convención para la prohibición de fabricación de armas biológicas y toxínicas

Decreto Ley 190 de la Bioseguridad en Cuba y resoluciones complementarias

Regulación Ambiental Nacional

Sitios Web

http://cls.casa.colostate.edu/CultivosTransgenicos/index.html
http://www.agbioforum.org
http://europa.eu/scadplus/leg/es/lvb/l28102.htm
http://www.medioambiente.cu/
Sistema de evaluación: se realizara a través de encuentros, seminarios y examen final.

Profesores: Angela Estela Sosa Espinosa

                     Esther Argote Pelegrino
Glicómica
(noviembre 27, 2010)
Número de créditos: 3

Objetivos específicos: 

Ofrecer una visión generalizadora acerca de los principios básicos, relaciones con las funciones biológicas e importancia de la glicosilación como modificación post-traduccional en la biosíntesis de proteínas, haciendo hincapié en los métodos analíticos desarrollados y aplicados en la caracterización estructural de la glicosilación.

Sistema de conocimientos:

Primer bloque

Introducción a la química de Carbohidratos. Monosacáridos, oligosacáridos, polisacáridos, proteoglicanos y glicoproteínas.   Clasificación de los monosacáridos.  Estereoquímica de los monosacáridos, enantiomeros, centro quiral. Formas abiertas y cíclicas, equilibro entre formas cíclicas y abiertas. Mutarotación. Propiedades y reacciones típicas de los monosacáridos.   Reacciones del grupo aldehido potencial. Reacciones de los grupos hidroxilos, oxidación periódica. (1 Conferencia + 1 seminario asignado a algún alumno) en la primera semana y segunda semanas
Segundo bloque

Glicoproteínas, definición. Diferentes tipos de oligosacáridos enlazados a las proteínas. N y O-glicosilación. Principales funciones biológicas asociadas a la glicosilación de proteínas. Biosíntesis. Síntesis de donores nucleotídicos. Mecanismos de secreción de proteínas, elementos que participan, compartimentos de la vía de secreción. Síntesis de donor fosfolipídico de oligosacáridos. Sitios potenciales de glicosilación. N-glicosilación y proteínas chaperonas que intervienen en el mecanismo de calidad de biosíntesis/secreción. (1 Conferencia + 2 trabajos de discusión de Artículos de Revisión de temas relacionados) en la tercera y cuarta semanas
Tercer bloque

Métodos analíticos en la caracterización de la glicosilación. Reacciones colorimétricas para determinación de monosacáridos. Técnicas cromatográficas: cromatografía gas-líquido y HPLC. Métodos físico-químicos: Espectrometría y Masas y Resonancia Magnética Nuclear. Métodos combinados: Análisis por metilación. Estrategias para la determinación de glicosilación de proteínas. Análisis de estructura de N-glicanos covalentemente enlazados: Análisis diferencial de reconocimiento por Lectinas específicas. Reacciones de desglicosilación: Química y enzimática. Principales endoglicosidasas empleadas, especificidades. Cromatografía de Intercambio Anionico de alto pH. Perfil cromatografico HPLC de derivados fluorescentes, principales fluorofors empleados. Estrategias combinadas: Digestión secuencial con exoglicosidasas y perfil cromatográfico. Espectrometría de Masas (MALDI y ESI). Bases de datos de tiempos de retención cromatográficos y espectrometría de masas. (1 Conferencia + 2 trabajos de discusión de Artículos del tema) en la quinta y sexta semana

Bibliografía:

Libros:

Monosaccharides. Their Chemistry and Their Roles in Natural Products. Von P. M. Collins and R. J. Ferrier. Wiley, Chichester, 1995.
Carbohydrates: The Sweet Molecules of Life.  Stick, R. V.; Academic Press: London, 2001.

Essentials of Glycobiology. Ed. A. Varki, R. Cummings, J. Esko, H. Freeze, G. Hart, J. Marth. Cold Spring Harbor Lab. Press, 1999.
Artículos actualizados:

Carbohydrates. Kevin S. Siebenlist

Intracellular Functions of N-Linked Glycans

A. Helenius and M. Aebi, (2001) Science 291, 2364-2369 (Bloque 2)

Mechanism of Polypeptide Translocation into the Endoplasmic Reticulum

A. K. Corsi and R. Schekman, (1996)  J. Biol. Cem. 271, 30299–30302

Glucose Residues as Key Determinants in the Biosynthesis and Quality Control of

Glycoproteins with N-Linked Oligosaccharides (2000) R.G. Spiro, J. Biol. Cem. 27535657–35660 (Bloque 2)

Role of N-oligosaccharide endoplasmic reticulum processing reactions in

glycoprotein folding and degradation. A. J. Parodi, (2000) Biochem. J. 348, 1-13. (Bloque 2)

Dissecting glycoprotein quality control in the secretory pathway. C. M. Cabral, Y. Liu and R. N. Sifers, (2001) Trends in Biochemical Sciences 26, 619-623 (Bloque 2)
Biases and complex patterns in the residues flanking protein N-glycosylation sites.  Shifra Ben-Dor, Nir Esterman, Eitan Rubin, and Nathan Sharon (2004) Glycobiology  14, 95-101.

Structural determination of N-linked glycans by matrix-assisted laser desorption / ionization and electrospray ionization mass spectrometry.  D.J. Harvey (2005) Proteomics, 5, 1774-1786. (Bloque 3)

Unraveling the Mechanism of Protein N-Glycosylation. Aixin Yan and William J. Lennarz (2005) J. Biol. Chem. 280, 3121-3124 (Bloque 2)

The impact of glycosylation on the biological function and structure of human immunoglobulins. J. Arnold, M.R. Wormald, R.B. Sim, P.M. Rudd and R.A. Dwek (2007) Ann. Rev. Immunol., 25, 21-50.

Comparison of the methods for profiling glycoprotein glycans: HUPO Human Disease Glycomics/Proteome Initiative multi-institutional study. 
Y. Wada, P. Azadi, C.E. Costello, A. Dell, R.A. Dwek, H. Geyer, R. Geyer, K. Kakehi, N.G. Karlsson, K. Kato, N. Kawasaki, K.H. Khoo, S. Kim, A. Kondo, E. Lattova, Y. Mechref, E. Miyoshi, K. Nakamura, H. Narimatsu, M.V. Novotny, N.H. Packer, H. Perreault, J. Peter-Katalinic, G. Pohlentz, V.N. Reinhold, P.M. Rudd, A. Suzuki and N. Taniguchi (2007) Glycobiology, 17, 411-422.

Structural aspects of glycomes with a focus on N-glycosylation and glycoprotein folding. 
A.J. Petrescu, M.R. Wormald and R.A. Dwek (2006) Curr. Op. Struc. Biol., 16, 600-607

Separation-based Glycoprofi ling Approaches using Fluorescent Labels

P. J. Domann, A. C. Pardos-Pardos, D. L. Fernandes, D. I. R. Spencer, C. M. Radcliffe, L. Royle, R. A. Dwek and P. M. Rudd (2007) Proteomics, 7(S1), 70-76

Detailed structural analysis of N-glycans released from glycoproteins in SDS-PAGE gel bands using HPLC combined with exoglycosidase array digestions. 
L. Royle, C.M. Radcliffe, R.A Dwek and P.M. Rudd (2006) in "Methods in Molecular Biology, vol. 347: Glycobiology Protocols", pp. 125-144, ed. I. Brockhausen-Schutzbach (Humana Press).
HPLC-based analysis of serum N-glycans on a 96-well plate platform with dedicated database software. Louise Royle, Matthew P. Campbell, Catherine M. Radcliffe, Dawn M. White, David J. Harvey, Jodie L. Abrahams, Yun-Gon Kim, George W. Henry, Nancy A. Shadick, Michael E. Weinblatt, David M. Lee, Pauline M. Rudd, Raymond A. Dwek. (2008) Analytical Biochemistry 376, 1–12 (Bloque 3)

Structural and quantitative analysis of N-linked glycans by matrix-assisted laser desorption ionization and negative ion nanospray mass spectrometry. David J. Harvey, Louise Royle, Catherine M. Radcliffe, Pauline M. Rudd, Raymond A. Dwek. (2008) Analytical Biochemistry 376, 44–60 (Bloque 3)

Identification and quantification of N-linked oligosaccharides released from glycoproteins: An inter-laboratory study. Smita Thobhani, Chun-Ting Yuen, Marc J A Bailey, and Christopher Jones. (2009) Glycobiology 19, 201–211 (Bloque 3)

Sistema de evaluación:

Trabajos prácticos : (2)Cada uno aporta el 40% de la nota final 

Escritura de una revisión bibliográfica corta (10 paginas) sobre algún aspecto particular sobre Glicosilación y funciones biológicas.

Escritura de una revisión bibliográfica corta (10 paginas) sobre métodos particulares o combinados para la caracterización estructural de N-glicanos de glicoproteínas.

Nota : Se dará una evaluación a cada trabajo realizado por los alumnos correspondientes a los Bloques 2 y 3. La Evaluación final se considerará a partir de las evaluaciones parciales correspondientes y la escritura del trabajo de Revisión.

Profesores:

Dr. José A. Cremata, Dra. Raquel Montesino
Inmunología.
(febrero 25, 2011)
Número de créditos: 4

Objetivos específicos: Extender el conocimiento sobre desarrollos recientes en inmunología y contribuir a adentrarse en los enfoques actuales en la investigación en inmunología. Los tópicos incluyen moléculas, mediadores y células involucradas en la respuesta inmune, el procesamiento antigénico, la regulación de la respuesta inmune, mecanismos efectores, enfermedades infecciosas, cáncer, autoinmunidad y alergia. 

Sistema de conocimientos y habilidades: 

Células y tejidos del sistema inmune: Células que intervienen en la respuesta inmune. Tejidos Linfoides. Complejidad del sistema inmune. Antígenos y sus receptores: Características de los antígenos e inmunógenos. El complejo principal de histocompatibilidad. Receptores de antígenos. La Respuesta inmune innata: El sistema del complemento. Fagocitosis. Inflamación. Interacción entre células del sistema innato. Bases moleculares de la activación del Sistema Inmune Innato. La Respuesta inmune adaptativa: Procesamiento y presentación de antígenos. Mecanismos de Cross-presentación. Inmunidad mediada por células T. Inmunidad mediada por células B. Tolerancia. Células T regulatorias. Inmunidad de mucosas El Sistema inmune en la salud y enfermedad: Inmunidad frente a los microorganismos. Autoinmunidad. Respuesta inmune a los transplantes. Inmunología Tumoral. Inmunoterapia del cáncer. Inmunodeficiencias congénitas y adquiridas. Inmuno-Senescencia. Regulación de la respuesta inmune: Papel de las células dendríticas. Papel de las células T. Papel de las células B. Cooperación entre los diferentes tipos de células. Regulación del Sistema Inmune por el Sistema Inmune Innato. Tolerancia contra Inmunidad. Activación contra Supresión. Homeostasis. Vacunación y respuesta inmune: Activación del sistema inmune innato. Generación de células memoria. Vacunas basadas en respuesta humoral. Vacunas basadas en células T. Adyuvantes. Diferentes estrategias de vacunación. 

Bibliografía:

Libros disponibles en versión electrónica:

1. Immunobiology: The Immune System in Health and Disease; C. A. Janeway, P, Travers, M. Walport, M. Shlomchik, (2001), 5ta Edición.

2. Immunology for Life Scientists, (2003), L. Eales 

3. Antigen Presenting Cells - From Mechanisms to Drug Development, (2005), H. Kropshofer; A. Vogt 

4. Cytokines - Stress and Immunity, (2007), N. Plotnikoff; R. Faith; A. Murgo; R. Good 

5. Chemokine Biology - Basic Research and Clinical Application, (2006), B. Moser; G. Letts; K. Neote 

6. Immunodominance - The Choice of the Immune System, (2006) J. Frelinger 

7. Autoantibodies and Autoimmunity - Molecular Mechanisms in Health and Disease, (2006), K. Pollard 

8. Mucosal Immunology, (2005), J. Mestecky; M. Lamm; W. Strober; J. Bienenstock; J. McGhee; L. Mayer 

9. Cancer Immunotherapy at the Crossroads - How Tumors Evade Immunity and What Can Be Done, (2004), J. Finke; R. Bukowski 

10. Immunopotentiators in Modern Vaccines, (2006), V. Schijns; D. O'Hagan 

11. Novel Vaccination Strategies, (2004), S. Kaufmann. 

Sistema de evaluación: La evaluación se podrá realizar a través de seminarios, tareas y examen final.
Profesores:

Eduardo Pentón, Carlos Duarte, Celia Fernández, Diana García del Barco, Enrique Iglesias, Jorge Gavilondo, Lisset Hermida, Maria del Carmen Domínguez, Santiago Dueñas, Sonia González

La publicación de la información en ciencias biomédicas.
(febrero 25, 2011)
Número de créditos: 2
Objetivos específicos: 

Formar a los participantes en los principios de la documentación de la actividad cientifica conforme a las buenas practicas. Incorporar en los participantes los principios de la redacion cientifica aplicados a la preparación de tesis de maestria, doctorado y publicaciones en idiomas español e ingles  y de la comunicación oral a traves de multiples ejemplos discutidos en clase y de ejercicios. 

Sistema de conocimientos y habilidades:

1. El estilo en la redacción científica. Comparación con el  “literario”. Los primeros pasos: la organización del pensamiento. La organización de la información. Un concepto básico de la teoría marxista del conocimiento: El lenguaje como vehículo material del pensamiento. Puede haber pensamiento rico con pobres palabras?  Los sinónimos...son sinónimos? 

2. Datos(Información(Conocimientos. Informar y persuadir. Las herramientas de la información y las de la persuasión. 

3. La redacción del articulo vista desde la percepción del lector. Hábitos condicionados por las lecturas precedentes. La creación de expectativas en el texto. Aprendiendo a leer...de nuevo.

4. La organización de los resultados. Qué no es un articulo científico. ¿Qué es publicable? Los cuatro casos de Sir Derek Barton... y un consejo de Ramón y Cajal. El arte (o la maldad) de encontrar algún encanto en los resultados. ¿Cuándo se empieza a escribir la publicación? 

5. La estructura y el estilo de los artículos científicos. Los elementos del estilo según William Strunk. Unos minutos con Ernest Hemingway (o la fuerza del verbo). La posición del tema y del stress. Las conexiones o como lograr la fluidez: creando vínculos entre bloques. ¿Es mi texto aburrido? Importancia de la posición de cada palabra y cada idea. Antoine de Saint Exupery nos da el mas sabio de los consejos. El juego con los tiempos verbales: hipótesis, ciencia constituida, resultados nuevos. 

6. El titulo. El resumen. La introducción. Problemas frecuentes en Materiales y Métodos: ¿qué es necesario y qué sobra? Las tablas y las figuras. Diferencias entre resultados y discusión. Cuando conviene integrarlos y como hacerlo? Las conclusiones. Las referencias necesarias y suficientes. 

7. Particularidades de la redacción de trabajos en idioma español: uso del gerundio, anglicismos, voz pasiva. La redacción en ingles: características. Problemas mas frecuentes y como resolverlos. El distanciamiento sujeto-verbo, sujeto –complemento, adverbio-adjetivo. Las frases preposicionales. Convirtiendo sustantivos en verbos (o como hacer caso a Hemingway). Frases y construcciones débiles y como desaparecerlas. La doble negación. La redundancia. Sea informativo: suministre los datos (si tiene números, mucho mejor!). Locuciones latinas. La jerga científica: ejemplos. 

8. La revisión del documento “listo para envío” y correcciones de pruebas de galera.

9. Aspectos éticos. El “tono”. Cómo manejar las discrepancias con la ciencia precedente? La autoría: criterios para definirla. Las relaciones con los revisores y editores. La carta que acompaña al articulo. La respuesta a los revisores.

10. Internet en nuestra ayuda: sitios útiles. 

Bibliografía: Se suministra abundante material electrónico sobre el tema.
Sistema de evaluación: Ejercicios durante el curso y examen práctico final.
Profesores: Lila Castellanos 

Microbiología
(septiembre 3, 2011)
Créditos: 4
Objetivos específicos

Profundizar  en el conocimiento del reino de los microorganismos. Su fisiología, genética, nutrición, crecimiento y formas de resistencia a las condiciones adversas.

Conocer el papel de los Microorganismos en la Industria Biotecnológica y las principales fuentes de contaminación, así como los métodos de detección.

Conocer la necesidad de contar con colecciones de cepas y sus métodos de manutención a corto, mediano y largo plazo.

Los aspirantes  adquirían los conocimientos sobre  las Buenas Practicas Microbiológicas y las prácticas seguras en Microbiología.

 Sistema de conocimiento
Ubicación de los microorganismos en el mundo vivo. Diversidad y variabilidad de los microorganismos. Papel de los Microorganismos en la Industria Biotecnológica. La Célula Procariota: Bacterias: estructuras y formas. Tinción de Gram: Bacterias grampositivas y gramnegativas. Célula Eucariota: Hongos. Estructura celular de las levaduras y los hongos filamentosos. Formación de esporas. Fisiología Microbiana. División Celular y Multiplicación. Nutrición. Requerimientos para el crecimiento. Fases de crecimiento. Taxonomía microbiana. Genética de microorganismos y mejoramiento genético. Colecciones de cepas bacterianas y fúngicas. Principales métodos de conservación de microorganismos. Organización y control. Fuentes de contaminación y métodos de control. Limpieza e Higienización. Buenas Prácticas Microbiológicas. Prácticas Seguras de Laboratorio.

 Bibliografía 

Enrique Iáñez Pareja.Curso de Microbiología General , 1998.

Magigan,MT,Martinko,JM and  Parker,J. Brock, Biology of Microorganisms, 10th edn,Prentice Hall International 2000.

L.M. Prescott,J.P.Harley,D.A.KleinMicrobiologia 5 edicion .Mc GraW Hill, Madrid , 2004.

Pharmacopeia second supplement  USP-NP  29 1117 “Microbial        Best Laboratory Practices” 2006.

 EA-04/10 Accreditation for Microbiological Laboratories. July, 2002.

Sistema de Evaluación: la evaluación se podrá realizar a través de seminarios y examen final.

Profesores:

Marisel Quintana Esquivel, Sonia Negrín Martínez, Juana Maria Hernández Rodríguez, Angela Estela Sosa Espinosa. 

Microscopía Electrónica.
(octubre 15, 2011)
Número de Créditos: 3 

Objetivos Específicos: Descripción de las características al Microscopio Óptico y Electrónico de las células, los tejidos y los órganos, utilizando diferentes métodos y técnicas de estudio Histológicos y de Microscopía Electrónica. Novedades y aplicaciones de la Microscopía Electrónica.

Sistema de Conocimientos y Habilidades:

1) Tipos de Microscopios Ópticos. Sus Métodos y Técnicas de Estudio. Un nuevo Microscopio Confocal el Multifotónico. Sus aplicaciones en Biología.

2) Tipos de Microscopios Electrónicos.  Sus Métodos y Técnicas de Estudio. Novedades en el Desarrollo del equipamiento en Microscopía Electrónica y las aplicaciones en la Nanotecnología, la Tomografía Electrónica en Biología, la Criomicroscopía, la Criofractura y la Reconstrucción Tridimensional de Imágenes. La vinculación de la Microscopía Electrónica con el estudio de la estructura celular y de proteínas, arreglos supramoleculares y macromoléculas aisladas. Las aplicaciones más novedosas del Microscopio de Fuerza Atómica.

3) El uso del Nuevo Microscopio de Barrido: Dual Beam y sus aplicaciones en Biología. El Polar y el TECNAI (Microscopios de Emisión de campo, para la Nanotecnología). 

4) Características al Microscopio Óptico y Electrónico de las células (Eucariota y Procariota).

5) Características al Microscopio Óptico y Electrónico de los 4 Tejidos Básicos (Tejido Epitelial, Tejido Conectivo, Tejido Muscular y Tejido Nervioso).

6) Aplicaciones de la Microscopía Electrónica en la Biología. Énfasis en el conocimiento por Microscopia de la Piel, la Sangre y el Sistema Inmune. 

7) Novedades y Aplicaciones de la Microscopía Electrónica en la Agricultura. 

Bibliografía:

1) Histología Básica. Junqueira y Carneiro. 4ta Edición. Libro de Texto de la ELAM y de Girón.

2) Histología. Finn Genecer. Sobre Bases Biomoleculares. 3ra Edición.  Soporte Digital. Biblioteca del CIGB.

3) Texto/Atlas de Histología. Leeson. (Thomac S Leeson, Croland Leeson y Antony A Paparo). 1990. Primera Edición. Soporte Digital. Biblioteca del CIGB. 

4) Texto/Atlas de Histología.Gartner. Leslie P. Gartner y James L. Hiatt. 2da Edición. Soporte Digital. Biblioteca del CIGB.

5) Basic Histology. Text and Atlas. Luiz Carlos Junqueira y José Carneiro. 10ma Edición. Soporte Digital. Biblioteca del CIGB.

6) Molecular Biology of The Cell. Third Edition. Bruce  Alberts.

7) Molecular Cell Biology. Harvey Lodish and David Baltimore. Third Edition.
8) Sitio: http://www.sld.cu/sitios/histologia. Consultar los libros que se encuentran en el sitio.

Sistema de Evaluación: Seminarios y Examen Final.

Profesores:

Viviana Falcón Cama, Miriam Noa Puig,  Ricardo Acevedo, Belén Iglesias Ramírez, Felix Alvarez, Maritza Gonzáles Bravo, Emilio Felino Acosta Medina.

Principios de Diseño, Ejecución, Documentación y Evaluación de ensayos clínicos
(mayo 20, 2011)
Número de créditos: 2

Objetivos específicos: 

Actualizar los conocimientos relativos a la evaluación clínica de medicamentos.

Sistema de conocimientos y habilidades:

23- Conceptos fundamentales relacionados con la evaluación clínica de medicamentos. Definición de términos. 

24- Principios éticos relacionados con la investigación en seres humanos. Consentimiento Informado. Estudios clínicos en poblaciones especiales. Comités de Ética.

25- Buenas Prácticas Clínicas.
26- Etapas en la evaluación clínica de un producto biotecnológico. Principios generales de diseño de estudios clínicos para la evaluación de la seguridad y eficacia de medicamentos. Particularidades de estudios clínicos de vacunas.

27- Solicitud de autorización/modificación de estudios clínicos en Cuba. Base legal, requisitos y documentación. 

28- Principales regulaciones internacionales relacionadas con la evaluación clínica de medicamentos.

Bibliografía:

Guideline for Good Clinical Practice ICH E6.

REGULACION No. 165 – 2000. Buenas prácticas clínicas en Cuba. CECMED

REGULACION No. 21 – 2000. REQUISITOS PARA LA SOLICITUD DE AUTORIZACIÓN  Y MODIFICACIÓN DE  Ensayos Clínicos. CECMED 

Principios Básicos de Investigación clínica. Joan-Ramón Laporte.

Sistema de evaluación: Examen Final 

Profesores: Pedro Lopez Saura, Verena Muzio
Evaluación de productos biotecnológicos.  Ensayos no clínicos

(octubre 15, 2011)
Número de créditos: 3

Objetivos específicos: 

Profundizar y actualizar los conocimientos de los profesionales dedicados a las investigaciones biomédicas en el campo de la Ciencia de Animales  de laboratorio, su empleo en las investigaciones biomédicas basado en principios éticos y métodos actualizados en la fase experimental.

Conocer los principios de las Buenas Practicas aplicadas al empleo de animales de laboratorio, lo que incluye la calidad del micro y macroambiente de los animales para la obtención de resultados seguros y confiables. 

Conocer los estudios no clínicos requeridos así como las principales especies animales utilizadas para el estudio de productos biotecnológicos previo a su uso en la clínica.

Conocer y comprender aspectos básicos de la Toxicología y Farmacología experimental, incluida aspectos farmacodinámicos como la demostración de la actividad biológica in vivo e in Vitro. 

Comprender la vinculación de los aspectos anteriores con los requerimientos Regulatorios acorde a cada tipo de producto.

Sistemas de conocimientos y habilidades.

Introducción de los requerimientos éticos y regulatorios en el uso y cuidados del animal de laboratorio empleado en estudios no clínicos. Bienestar animal su influencia en los resultados experimentales. Aspectos básicos sobre las características de las instalaciones (macro y microambiente). Principales especies animales empleadas en las investigaciones. 

Conocer las evaluaciones no clínicas requeridas para los productos biotecnológicos, lo que incluirá estudio de dosis, límites de sobrevida acorde a las características y antecedentes del producto en su fase de desarrollo experimental. Aspectos generales de la Toxicología experimental, Principales agencias Regulatorias en el mundo y requerimientos para dichos estudios. Se profundizara en el estudio y objetivos de estudios Toxicológicos de primera ola, como Toxicidad Aguda, Tolerancia Local y Toxicidad a Dosis Repetidas. Haciendo mayor énfasis en el objetivo de cada estudio, diseño experimental, niveles de dosis a administrar acorde a la  concentración y volumen de dosis a aplicar según la especie animal de elección. Conocer las generalidades, tipo características, y requerimientos de Estudios Toxicológicos Especiales o de Seguridad y dentro de estos conocer a profundidad el estudio para determinar el Potencial Reproductivo el que incluirá los tres segmentos (Perinatal, Postnatal y Teratogénesis), se abordara además generalidades de  la inmunotoxicología. Aspectos regulatorios relacionados con estos. Otros aspectos que es importante el conocimiento del maestrante en los estudios preclínicos son los aspectos relacionados con las generalidades de la Farmacología experimental, en el que el mayor énfasis será en productos relacionados con la terapia del cáncer y vacunas, dentro de la temática abordaremos los aspectos relacionados con los estudios farmacodinámicos haciendo mayor énfasis en la evaluación de la actividad biológica in vitro e in vivo, biodistribución y estudios farmacocinéticos, tomando como elemento indispensable del conocimiento del alumno, principales órganos para su absorción y/o eliminación o aclaramiento. Estudio de sistemas celulares y la Evaluación de efectos biológicos en modelos animales.  
 Bibliografía: 

- Programa para el Uso de Animales de Experimentación del Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología. (2007) U. Bioterio, CIGB. K. Cosme

- Note for Guidance on Non-Clinical safety studies for the conduct of human clinical trials for Pharmaceutical. ICH Step 5  (CPMP/ICH/286/95 modification). EMEA 2000.

- Guideline on comparability of medicinal products containing Biotechnology-derived proteins as active substance. Non Clinical and clinical issues. (EMEA/CPMP/3097/02/Final. EMEA 2004.

- ICH Topic S 6. Preclinical safety evaluation of Biotechnology-Derived Pharmaceuticals. Note for Guidance on Preclinical safety evaluation of Biotechnology-Derived Pharmaceuticals. (CPMP/ICH/302/95). EMEA 1998

- DiPasquale L, Hayes W. (2001). Short-Term, Subchronic, cronic toxicology. In: Principles and methods of Toxicology. (Hayes W ed., Fourth Edition).pp 937. Taylor and Francis, Philadelphia, USA.

- Requisitos para las solicitudes de inscripción, renovación y modificación en el registro de medicamentos de uso humano. MINSAP. CECMED. República de Cuba, La Habana, 2000

Sistema de evaluación: 

La evaluación realizará a través de seminarios, tareas y examen final
Profesores: 

Karelia Cosme Díaz, Silvio Perea

Proteómica
(abril 8, 2011)
Número de créditos: 3
Objetivos específicos: Adquirir conocimientos básicos sobre los conceptos fundamentales en el campo de la proteómica, las herramientas para su análisis, las direcciones actuales de desarrollo analítico y las aplicaciones las tecnologías de análisis de proteomas. 

Sistema de conocimientos:

Introducción: conceptos de genoma, proteoma y transcriptoma. Comparación y peculiaridades de cada uno.  Necesidad de la complementación de los estudios en este campo. Biología de Sistema
Conceptos: proteínas, especies, isoformas, expresión de genes, expresión de proteínas. Rango dinámico de expresión en tejidos, células y fluidos. Técnicas de análisis de proteomas. Preparación de muestras. Elementos de fraccionamiento celular. Métodos de cuantificación. Medidas especiales en los laboratorios de proteómica para garantizar reproducibilidad y no contaminación. Problemas y alternativas en separación de proteínas básicas, hidrofóbicas y de baja masa. Métodos de enriquecimiento de proteínas escasas. Uso de métodos cromatográficos de subfraccionamiento de mezclas complejas. Métodos de detección en geles 2D compatibles/incompatibles con MS. Sensibilidad, Técnicas de digestión en gel. Cuantificación diferencial de proteínas y péptidos: DIGE. Análisis de imágenes geles 2D. Métodos de identificación de proteínas: A: basados en la separación inicial de proteínas y B: basados en la digestión inicial de proteínas. Hidrólisis química y enzimática de las proteínas

Espectrometría de masas. Arquitectura de los espectrómetros de masas. Métodos de ionización MALDI y ESI. Características de los distintos tipos de analizadores. Ventajas y desventajas de cada uno de los analizadores y métodos de ionización. Espectros MS-MS. Secuenciación de péptidos por espectrometría de masas Estrategias para la identificación de proteínas basadas en espectrometría de masas y bases de datos. Estrategia para la identificación de proteínas no reportadas en las bases de datos.

Estrategia general de LC-MS/MS. Técnicas cromatográficas multidimensionales para la separación de mezclas complejas de péptidos (MUDPIT y otras).

Proteómica cuantitativa sin utilizar electroforesis bidimensional. Métodos de marcaje de péptidos y proteínas.

Técnicas de aislamiento selectivo selección de péptidos: ICAT, COFRADIC,  SCAPE

Fosfoproteoma y otros proteomas específicos.

Criterios para evaluar la confiabilidad de la identificación realizada.

Interactoma basado en técnicas de la proteómica

Bibliografía:

2. Materiales accesibles en Internet o elaborados al efecto.

Sistema de evaluación: Seminarios y evaluaciones prácticas.
Profesores que la imparten: Lila Castellanos. Gabriel Padrón, Vladimir Besada, Luis Javier González, Lázaro Betancourt
Química de proteínas
(enero 14, 2011)
Número de créditos: 3
Objetivos específicos: 
Adquirir conocimientos básicos sobre la química de proteínas, las principales reacciones de los grupos funcionales presentes en la proteínas  y sus implicaciones. Técnicas utilizadas para la purificación de proteínas y el estudio de su estructura primaria. Estabilidad de Proteínas
Sistema de conocimientos:

Aminoácidos. Estructura y grupos funcionales. Reacciones: formación de enlace peptídico, hidrólisis pepdítica, oxidación, reducción, desamidación, alquilación, amidación. Protección de cisteínas. 

Mapeo peptídico. Digestión enzimática. Análisis de los extremos C y N. Aplicaciones en análisis de estructura primaria y en control de calidad de proteínas. Técnicas de separación no cromatográficas. Técnicas de purificación cromatográficas. Principios teóricos de la cromatografía. Cromatografía de interacciones iónicas. Cromatografía de interacciones hidrofóbicas. Cromatografía de afinidad. Cromatografía de afinidad por iones metálicos metálicos. Técnicas de electroforesis: SDS PAGE, PAGE nativa, IEF, 2DE, Tris-Tricina. Preparación de muestras para análisis: desalado, concentración, precipitación, deslipidación, eliminación de ácidos nucleicos.

Estabilidad de proteínas. Métodos de desnaturalización de proteínas y de renaturalización de proteínas.

Bibliografía:

3. Materiales accesibles en Internet o elaborados al efecto.

Sistema de evaluación: Seminarios y evaluaciones prácticas.
Profesores que la imparten: Lila Castellanos, Vivian Morera, Gabriel Padrón, Vladimir Besada, Luis Javier González.
Síntesis y aplicaciones de péptidos en la Biotecnología.
(septiembre 3, 2011)
Número de créditos: 3

Objetivos específicos: 

Conocer el fundamento de la síntesis en fase sólida. Familiarizarse con las estrategias y los métodos de obtención de los péptidos por síntesis química, así como de los métodos y técnicas de análisis de estas moléculas. Generalizar los conocimientos de las posibles modificaciones químicas a las que pueden ser sometidos los péptidos sintéticos. Profundizar en las aplicaciones de estas biomoléculas sintéticas en todos los campos de la Biotecnología.

Sistema de conocimientos y habilidades:

Síntesis química convencional. Síntesis química no convencional. Síntesis de péptidos en fase sólida. Soporte sólido: características y tipos. Grupos funcionales en la síntesis en fase sólida. Estrategias de síntesis de péptidos: Boc/Bzl y Fmoc/tBu. Metodologías de síntesis en fase sólida: síntesis paralela y múltiple, síntesis sobre membranas planas, síntesis sobre pines, bibliotecas combinatorias. Modificaciones químicas de péptidos: formación de puentes disulfuros y por otras vías, péptidos multiantigénicos, reacciones por los grupos aminos, racemización, reacciones que modifican el enlace peptídico, reacciones pro los grupos hidroxilos, conjugación a macromoléculas. Técnicas de análisis de péptidos sintéticos: cromatografía líquida, espectrometría de masas, electroforesis, dicroismo circular, RMN, etc. Técnicas de purificación. Aplicaciones biotecnológicas de los péptidos sintéticos: en el diagnóstico, en el diseño de vacunas y como agentes terapéuticos. Ventajas y desventajazas de los péptidos como medicamentos.

Bibliografía: 

1. Bern Gutte (1995). Peptides. Synthesis, Structures and Applications. Academia Press, Inc. ISBN 0-12-310920-5.

2. Gunther Jung. (1996). Combinatorial peptide and nonpeptide libraries: a handbook. VCH Publishers, Inc. ISBN 3-527-29380-9.

3. Kevin H. Mayo. (2000). Recent advances in the design and construction of synthetic peptides: for the love of basics or just for the technology of it. TIBTECH MAY 2000 (Vol. 18) (pdf).

4. Les P. Miranda, Paul F. Alewood. (2000). Challenges for Protein Chemical Synthesis in the 21st Century: Bridging Genomics and Proteomics. Biopolymers (Peptide Science), Vol. 55, 217–226 (pdf).

Sistema de evaluación: 

La evaluación se podrá realizar a través de seminarios, tareas y examen final.
Profesores:

Osvaldo Reyes Acosta, Hilda Elisa Garay Pérez, Tamara Menéndez, Maribel Guerra Vallespí

Validación en producciones Biotecnológicas.
(mayo 20, 2011)
 Créditos: 2

Objetivos específicos:

Que los participantes dominen los conceptos básicos y tendencias actuales en la Validación de procesos y sistemas, mas utilizados en la Industria Biofarmaceutica y en correspondencia a las regulaciones vigentes. 

Sistema de conocimientos y Habilidades: 

Conceptos generales de validación, validación vs calificación. Organización de la validación y su documentación. Pruebas funcionales para la validación, una aproximación práctica. Calificación de instalaciones y equipos. Validación de procesos  y sistemas. Validación de limpieza. Estudio de casos prácticos en validación de proceso, caracterización de procesos y retos. Validación desde un enfoque de riesgo.

Bibliografía:

Process Validation in manufacturing of biopharmaceuticals, eds Rathore AS and Sofer G. Marcel Dekker, New York, 2005.

FDA (2006) Guidance for industry. General principles of process validation.

Sistema de evaluación:  Seminarios evaluativos sobre análisis de problemáticas específicas.
Profesores: Alejandro Beldarraín Iznaga, Kenia Vázquez Montero. 

Virología
(noviembre 26, 2011)
Número de créditos: 2
Objetivos específicos: 

Lograr que los estudiantes obtengan un conocimiento sobre los temas fundamentales de la virología tanto animal como vegetal que les permita ser capaces de utilizar los mismos como posibles herramientas de trabajo tanto desde un punto de vista de investigación de laboratorio, como su uso para aspectos de respuestas regulatorias incluyendo los conocimientos básicos del uso y manipulación de los cultivos celulares, elementos fundamentales para la replicación viral. Igualmente los conocimientos básicos dentro del campo de la virología vegetal.

Sistema de conocimientos:

17. Los conocimientos sobre la historia del descubrimiento y naturaleza de los virus

18. Introducción sobe la genética, estructura y evolución.

19. Interacciones virus células tanto animal o vegetal. 

20. Características de las diferentes familias virales

21. Interacciones virus hospederos.  Movimiento viral en las plantas.

22. Principales enfermedades de animales y plantas.

23. Principales elementos de los virus como herramienta de trabajo en elk campo de la biotecnología

Bibliografía:

1. Potato Spindle Tuber Virus: A plant virus with properties of a free nucleic acid. Science (1967), 158. 378-381.  

2. Inhibition of in vitro co-traslational disassembly of tobacco mosaic virus by monoclonal antibodies to the viral coat protein. Journal of General Virology (1993) 74, 897-900.  

3. Specific cessation of minus-strand RNA accumulation at an early stage of Tobacco Mosaic Virus Infection. Journal of Virology. (1991) 65, 861-868.

4. Host specific cell-to-cell and long distance movements of Cucumber Mosaic Virus are facilitated by movement protein of Groundnut Rosette Virus. Virology (1999)260, 98-108.

5. Bean Necrotic Yellows Virus (genus Nanovirus) requires a helper factor for its aphid transmission. Virology (1999) 262, 210-219. 

6. The coat protein is required for the elicitation of the Capsicum L2 gene-mediated resistanse against the tobamoviruses. Molecular Plant-Microbe Interactions. (1997)10, 107-113.

7. Identification and analysis of a retinoblastome binding motif in the replication protein of a plant DNA virus: requirement for viral DNA replication. The EMBO Journal. (1995)14, 4073-4080.
8.  Concise Review of Veterinary Virology, G.R.Carter and . F. Flores. Last update dec. 2004 www.ivis.org
9. Virology   Fields  Fifth Edition 2006 Editor D:M.Knipe-Peter M. Howley

Sistema de evaluación: Seminarios y evaluaciones prácticas.
Profesores que la imparten: María Pilar Rodríguez Moltó, 

                                                 Pedro Luis Ramos González
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