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RESUMEN

Los Radicales Libres (RL) se definen como estructuras moleculares con un nimero determinado de

€l ectrones desapareados en su Ultima capa energética. Esta configuracion, llamada paramagnética, les
confiere una alta reactiva que les permite interaccionar sin orden ni concierto con un elevado nimero de
biomoléculas a las que modifican oxidativamente y alteran su funcion bioldgica. En condiciones
controladas fisiol 6gi camente estas modificaciones desempefian procesos de regulacion metabdlica de
expresion génicaal servir como moléculas de sefializacién. Sin embargo, una produccién excesiva de RL
puede distorsionar os mecanismos que mantienen la homeostasis de las células poniendo e npeligro su
integridad y viabilidad funcional por un mecanismo que se conoce como "estrés oxidativo" (EO).

En los organismo aerobios las mayor parte de RL y otras especies reactivas se producen por la reduccion
monovalente del oxigeno molecular dando lugar alas especies reactivas del oxigeno (ROS,reactive
oxygen species). Para contrarrestar |las propiedades reactivas de los ROS, |as células aerobias han
evolucionado gracias alainduccién de sistemas y mecani smos antioxidantes disefiados especificamente
parala metabolizacion de estas especies reactivas a estructuras més estables e inocuas. El EO se produce
cuando los ROS superan la capacidad de |os mecanismos antioxidantes.
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El EO subyace en lafisiopatol ogia de las enfermedades degenerativas y muy especialmente en aquellas
gue estén ligadas a proceso de envejecimiento, entre las que cabe destacar por su importancia biomédica,
los procesos inflamatorios, las enfermedades cardiovasculares, €l cancer y las enfermedades
neurodegenerativas. En todos estos procesos se describen alteraciones significativas de diversos sistemas
antioxidantes y se constata la formacion exhaustiva de ROS.

L as aplicaciones clinicas de esta area de investigacion ya se han dado a conocer através de distintos
ensayos experimentales.En la actualidad existen diversos sistemas metodol 6gicos para €l estudio del EO
basados en |as distintas técnicas bioguimicas y moleculares asi como de imagen y fluorimétricas.

En laasignatura Radicales Libres y Estrés Oxidativo en Biomedicina, se revisaran los conceptos basicos,
lasimplicaciones biolégicasy clinicas, y los métodos de estudio de laformacion e identificacion de ROS
y el andlisis de lafuncion de los mecanismos antioxidantes organicos. Mediante sesiones de laboratorio y
seminarios practicos, € estudiante conseguira familiarizarse con |os aspectos conceptuales del EO, sus
implicaciones fisiopatol 6gicas y con las técnicas y métodos para su andlisis y estudio dentro del contexto
biomédico.

CONOCIMIENTOS PREVIOS

Relaciéon con otras asignaturas de la misma titulacion

No se han especificado restricciones de matricula con otras asignaturas del plan de estudios.

Otros tipos de requisitos

COMPETENCIAS

2254 - M.U. en Aproximaciones Moleculares CC Salud 23_V3

- Que los/las estudiantes sepan aplicar los conocimientos adquiridos y su capacidad de resolucién de
problemas en entornos nuevos o0 poco conocidos dentro de contextos mas amplios (o
multidisciplinares) relacionados con su area de estudio.

- Que los/las estudiantes sean capaces de integrar conocimientos y enfrentarse a la complejidad de
formular juicios a partir de una informacion que, siendo incompleta o limitada, incluya reflexiones
sobre las responsabilidades sociales y éticas vinculadas a la aplicacion de sus conocimientos y
juicios.

- Que los/las estudiantes sepan comunicar sus conclusiones y los conocimientos y razones ultimas
que las sustentan a publicos especializados y no especializados de un modo claro y sin
ambigutiedades.

- Que los/las estudiantes posean las habilidades de aprendizaje que les permitan continuar estudiando
de un modo que habra de ser en gran medida autodirigido o autébnomo
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- Conocer en profundidad y comprender la organizacion a nivel molecular de células, sistemas y
procesos de relevancia en las Ciencias de la Salud.

- Conocer en profundidad y comprender las bases moleculares de la enfermedad.

- Conocer en profundidad y comprender las metodologias de investigacién béasica aplicables a las
Ciencias de la Salud.

- Tener capacidad de analizar y sintetizar un problema.

- Tener capacidad de comunicacion oral y escrita en una segunda lengua cientifica.
- Tener capacidad de trabajar en equipo

- Tener capacidad de desarrollar un trabajo interdisciplinar.

- Conocer y comprender los conceptos basicos y las aplicaciones en investigacion basica y clinica del
estudio de los Radicales Libres y Estrés Oxidativo en Biomedicina.

- Conocer, comprender y aplicar en la practica las técnicas de estudio de los Radicales Libres y
Estrés Oxidativo en Biomedicina en situaciones relacionadas con la investigacion basica y clinica.

- Aprender a identificar, manejar y presentar adecuadamente en informes y exposiciones publicas,
conocimientos existentes sobre el estudio de los Radicales Libres y Estrés Oxidativo, usando como
vehiculo la lengua inglesa.

RESULTADOS DE APRENDIZAJE

1. Conocer y comprender 10s conceptos basicos sobre los radicales libresy el estrés oxidativo.

2. ldentificar los mecanismos productores de ROS y sus interacciones mol eculares tanto en condiciones
normales como patol 6gicas.

3. Conocer lavariabilidad molecular de los sistemas defensa antioxidante, su distribucién y mecanismo
de accion.

4. Alcanzar el conocimiento apropiado sobre laimplicaciones fisiopatologicasy clinicas del EO y sus
métodos de estudio.

5. Obtener habilidades parala exposicién de presentaciones cientificas en relacion con |os aspectos
biomédicos del EO.

DESCRIPCION DE CONTENIDOS

1. Introduccioén al estudio del estrés oxidativo. Visién general e historica

Se describen los datos mas representativos sobre los avances cientificos realizados en torno al oxigeno
como gas, las primeras observaciones relacionadas con su toxicidad y su consecucion hacia la
definicion del estrés oxidativo.
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2. Tipos de especies reactivas y su mecanismo de formacion

Existen diferentes especies reactivas o radicales libres cuya formacion obedece a diferentes
mecanismos. La reactividad de estas especies se debe a la presencia de electrones desaparecidos en
la dltima capa energética, lo que les permite interaccionar con numerosas moléculas en las que
moadifican distorsionando su funcién bioldgica.

3. Especies reactivas del oxigeno molecular. La reduccién monovalente del oxigeno

Uno de los mecanismos mas importantes en la formacién de especies reactivas es la reduccién
monovalente o secuencial del oxigeno, también conocida como reduccion incompleta o parcial.

Se trata de una via de reduccién alternativa a la que se lleva a cabo por la accién catalitica de la
citocromo oxidasa como ultimo eslabén de la cadena de transporte electronico. La reduccion
monovalente del oxigeno es la fuente principal de radicales y/o especies reactivas de oxigeno (ROS) a
las que se atribuye el fendmeno de estrés oxidativo.

4. Mecanismo de accién de los radicales libres de oxigeno y sus efectos reguladores en las rutas
de latransduccion de sefiales

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) presentan constantes de reactividad altas y su afinidad hacia
las diferentes biomoléculas celulares se traduce en diferentes modificaciones tanto de su estructura
como de funcién. Esta interaccion afecta también a factores transcripcionales y, por lo tanto, a los
mecanismos de de traduccién y rutas de sefializacién molecular implicados en procesos de proliferacion
y diferenciacién celular.

5. Sistemas antioxidantes. Clasificacién y mecanismos de accion

Se define el concepto de molécula antioxidante y su importancia para el mantenimiento de la
homeostasis de las células aerobias. Se revisaran las distintas clasificaciones que se manejan en
funcién de mecanismo de accion, origen, naturaleza bioldgica y distribucion celular. El estudio de
especificidad de los distintos antioxidantes hacia las especies reactivas de oxigeno completara este
apartado.

6. Interacciones moleculares de los radicales libres. Concepto de estrés oxidativo y sus
biomarcadores moleculares

El estudio de las moléculas susceptibles de modificacién oxidativa por las especies reactivas de oxigeno
y sus consecuencias sobre el entorno metabdlico celular.

Definir el concepto de estrés oxidativo, y su importancia biomédica. Se revisaran los biomarcadores mas
representativos y utilizados para su estudio.
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7. El estrés oxidativo en procesos fisiol6gicos especiales. La transicién feto-neonato

La exposicién de un estado fisioldgico especial como ejemplo mas representativo de la importancia del
estrés oxidativo y los antioxidantes en el normal desarrollo de los seres aerobios. La transicion feto-
neonato como modelo experimental y clinico.

8. Herramientas moleculares para el estudio del estrés oxidativo

Se revisaran los distintos métodos disponibles para el estudio experimental del estrés oxidativo.
Técnicas espectrofotométricas, fisicoquimicas, cromatogréaficas y citométricas como herramientas de
eleccion para la identificacion de especies reactivas y productos de modificacion oxidativa.

9. Aspectos e implicaciones fisiopatologicas del estrés oxidativo

Se revisan las implicaciones fisiopatoldgicas del estrés oxidativo como mecanismo subyacente en la
patogenia de enfermedades degenerativas. Se revisaran las patologias mas representativas donde este
fendmeno contribuye en la iniciacién y progresion de estas patologias.

10. Los productos de estrés oxidativo como marcadores clinicos emergentes

Actualizacién sobre el valor diagnostico y predictivo de los marcadores de estrés oxidativo en la
patologia clinica. Descripcion de los productos de oxidacion molecular como marcadores emergentes de
enfermedades cardiovasculares y neoplasicas.

11. Seminarios Practicos de Grupo Amplio

Seminario 1: La oxidacion de la cisteina. Un ejemplo de formacién de radicales libres y estrés oxidativo.
Seminario 2: El estrés oxidativo en la enfermedad cardiovascular y procesos relacionados.

Seminario 3: El estrés oxidativo en el cancer.

Seminario 4: Analisis citdbmico del estrés oxidativo.

Seminario 5: Integracion de técnicas en el estudio del estrés oxidativo.

12. Trabajo practico

Cada estudiante redactara un trabajo practico sobre una aplicacién del estrés oxidativo en la
investigacién o diagndstico, a elegir del listado que sera propuesto por el profesor al inicio de la
asignatura, con las instrucciones concretas para su elaboracion. El trabajo se entregara antes del final
del cuatrimestre.
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VOLUMEN DE TRABAJO

ACTIVIDAD Horas % Presencial

Clases de teoria 20,00 100

Trabajos en grupo 10,00 100
TOTAL 30,00

METODOLOGIA DOCENTE

La asignatura esta planteada para ser desarrollada en forma presencial y no presencial.La docencia
presencia de esta asignatura se realizard mediante | as siguientes aproximaciones metodol gicas. clases
magistrales, sesiones de seminarios y asistencia a tutorias.

En las clases de teoria se presentara una vision global del tema atratar, incidiendo especialmente en los
conceptos clave. En la misma sesion se indicarén los recursos mas adecuados para una profundizacién en
el tema, de forma que el alumno complete su formacion en el mismo. El estudiante resolvera ejemplos
técnicos y experimental es que representaran aspectos basicos de la materia impartida.

EVALUACION

Laevaluacion del aprendizaje de |os estudiantes se realizard mediante la val oracién de los siguientes
apartados:

1. Examen tedrico, de tipo test en convocatoria Unica que se realizard en el aula. Esta prueba valdra hasta
el 50% delanotafinal y serealizaraal final del primer cuatrimestre.

2. Trabajo de exposicion oral sobre un aspecto del temario que tendra un valor de hasta el 40% de la nota
final.

3. Interés del estudiante en la asignatura, expresado como su participacion en las discusiones organi zadas,
las contestaciones a las preguntas que realice el profesor durante |as sesiones presenciales, asistenciaa
tutorias personales y/o cualquier otro tipo de actividad Ilevada a cabo por € estudiante en relacion con la
asignatura. De estos conceptos se podra conseguir hasta un 10% en lacalificacion final de la asignatura.

REFERENCIAS
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- Baynes JW. Oxigeno y Vida. En: Bioquimica Médica. Baynes JW. Dominiczak MH. Editores. 22
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Complementarias

Antioxidants: http://www.nIm.nih.gov/medineplus/antioxidants.html

Society for Free Radical Biology and Medicine: http://www.sfrbm.org/
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