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Universidad Nacional de San Luis
Facultad de Quimica, Bioguimicay Farmacia
Departamento: Bioquimicay Cs Biologicas
Area: Biologia Molecular
| - Oferta Académica

Materia Carrera Plan ARo Periodo

GENETICA MOLECULAR LIC.BIOL.MOLEC. /99 4 2c

Il - Equipo Docente

Docente Funcion Cargo Dedicacion
CIUFFO, GLADYSMARIA Prof. Responsable P.TIT EXC 40 Hs
ARCE, MARIA ELENA Auxiliar de Préactico A.2DA SIM 10 Hs

[l - Caracteristicasdel Curso

Credito Horario Semanal

Teorico/Préactico |Tedricas| Practicasde Aula | Pract. delab/ camp/ Resid/ PIP, etc. | Total

120 Hs Hs Hs 30 Hs 8Hs
Tipificacion | Periodo
B - Teoria con précticas de aulay laboratorio 2 Cuatrimestre
Duracion
Desde Hasta | Cantidad de Semanas | Cantidad de Horas
06/08/2007 09/11/2007 14 120

IV - Fundamentacion

Es ampliamente conocido que una parte muy pequefiadel genoma codifica para genes especificosy, de éstos, solo una
subconjunto de los mismos se expresa en cada tipo especifico de células. En organismos superiores, ésta expresion diferencial
de genes esta cuidadosamente programada permitiendo tener células diferenciadas con funciones bien definidos y especificos.
Paralograr este resultado final, en €l desarrollo se debe cumplir un intrincado programa de expresién espacio-temporal de
genes. El presente curso abarca el estudio de procesos tales como el control del ciclo celular, mecanismos de regulacién de la
expresion génicay el crecimiento y desarrollo.

V - Objetivos

- Capacitar al alumno en la comprensién de |os mecanismos de regulacion de la expresion génica, anivel transcripcional y
traducciona.

- Estudio del control de procesos vitales como €l ciclo celular y el desarroallo.

- Capacitacion del alumno en el andlisisy evaluacion de trabajos publicados, promoviendo una actitud criticaen el andlisis de
los mismos.

- Conocimiento de los recursos de laboratorio de uso comin en €l estudio de |os procesos de regulacion de la expresion
génica.

- Capacitacion del alumno para €l procesamiento y evaluacion de resultados experimental es con una actitud criticay en €l
disefio experimental.
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VI - Contenidos

TEMA 1: Elementos genéticos que controlan la expresion génica. Organizacion de los genes en oper ones. Promotor es.
Represores. Enhancers. Elementos “cis’y “transregulatorios. Modelos de control dela expresion génica en procariotas.
Control transcipcional y traduccional. Concepto deregionesregulatoriasen ADNy ARNm. Estructuradela
cromatinay regulacion de genes.

TEMA 2: Ciclo celular. Etapas del ciclo celular. Sistemas de control dela division celular. Modelos que sirven para €
estudio del ciclo celular. Levaduras como modelo. Eventos criticosen €l ciclo celular. Regulacion delatransicion
G2/M. El activador delafase S. El gen CDC28/cdc2/cdkl, actividad proteina quinasa. Ciclinas mitéticasy ciclinas de
fase G1. CiclinasD y E, su regulacion einteraccion con otras proteinas. I nhibidores mitéticos. Papel de Rb en el
control del crecimiento. MPF y CDC2. Ciclinas, su interaccion con CDC2. M ecanismos de fosforilacion que controlan
la activacién del factor MPF. Métodosy sistemas modelo de estudio.

TEMA 3: Ciclo celular. Efectos del dafio de ADN sobre el complejo ciclina E/CDC2. Proteinas antitumorales: p53.
Control deladivision celular en organismos multicelulares. Control social dela division celular. M ecanismos de
divisién celular en organismos multicelulares: factores de crecimiento. Como ciclan las células hacia el cancer.
Conceptos de cultivo celular: cultivo primario vs. lineas celulares. ventajasy desventajas.

TEMA 4: Mitosis. Regulacion molecular del proceso de division celular. M PF, activacién, enzimas participantes. Rol
delasdiferentesciclinas. Control delaformacién del huso acromatico. Proteinas motoras en €l ensamblaje del huso.
Control del paso de M etafase a Anafase: degradacion delas ciclinas, complejo APC. Citocinesis. Concepto de arresto
celular. Modelos experimentales.

TEMA 5: La complejidad del genoma. Organizacion de los genes. I ntronesy exones. Genes con informacion genérica
y genes de diferenciacion tisular. Regiones de control transcripcional. Regiones metiladasy control dela
transcripcion. Zonas de repeticién en tandem. Factores que regulan la expresion génica: agentestransy cis activantes.
Genesy secuencias que lo flanquean. M otivos estructuralesreconocidos por e ADN. Enhancersy su especificidad
tisular.

TEMA 6: Métodos de estudio de laregulacién génica. Gel Shift para el estudio de proteinas con propiedad de binding
al ADN y ARN. Ensayos de retardo en geles cualitativo y cuantitativo. Footprinting de ADN: principios, reactivosy
analisis. Genesreporteros. CAT, luciferasa, proteina fluor escente verde. Purificacion de factores de transcripcion por
cromatogr afia de afinidad. Otras estrategias: experimento del nuclectido faltante. Deter minacion de los contactos
aminoéacidos-nucledtidos. Reactivos de clivaj e sitio-especifico. Tecnicas de Fe+2-EDTA. Contactos ener géticamente
importantes.

TEMA 7: Regulacién en procariotes. Motivos Estructurales de proteinas de binding al ADN. El represor lac como
modelo de estudio. Revision de conceptos. El fago lamdba: factoreslambday cro en €l control delasfaseslisogénicay
litica del fago. Analisis de experiencias que per mitieron definir su mecanismo de control. CAP, lambay cro
pertenecen a lafamilia de motivos helice-turn-helice. Andlisis estructural dela interaccion DNA-proteina.

TEMA 8: Motivos Estructuralesde proteinas de binding al ADN.

Familias de factores de transcripcion. Motivos hélice-turn-hélice. Hélice-loop-hélice. Cierre de leucina. Motivos de dedos de
zinc, b- barril, motivo de hojas b. Aspectos determinantes de la estructura proteica. Reconocimiento especifico de bases del
ADN asecuenciasy estructuras proteicas. Ejemplos de |os diferentes motivos. Homodimeros y heterodimeros de cierre de
leucina. Receptores de hormonas tiroideas, glucocorticoideasy de esteroides. Homeodominios y heterodominios.
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TEMA 9: Interacciones ARN-proteinas. Estructura primariay secundaria del ARN. Tipos comunes deinteracciones.
I nter acciones aminoacil-tARN, ensamblaje del complejo ribosomal. Control postraduccional. Regulacion deferritina
y el receptor detransferrina. M etabolismo del Fe. Proteinasinvolucradas. Evidencias de la regulacion traduccional.
Estrategias paraidentificar elementos respuesta en e ARNm. Estudio deinteracciones de binding. Aislamiento de
proteinas con propiedad de binding al ARN.

TEMA 10: Interaccién de ADN con receptor es comple os de ester oides, tiroidesy acido retinoico. Biologia de los
receptores. Estructura del dominio y funcion. Subdominio. I nteracciones ADN-receptor. Especificidad de secuenciay
reconocimiento. Dimerizacién dereceptores. M étodos empleados para su estudio: retardo en geles, ensayo de binding
al complegjo ADN-avidina-biotina (ensayo ABCD). Uso de genesreporter (cloranfenicol acetiltransferas, CAT), o
sistema luciferasa. Ejemplos.

TEMA 11: Mecanismos celularesy moleculares que controlan el desarrollo. Drosofila como modelo de estudio. El
conocimiento de genes que regulan caracter es mediante técnicas de busqueda de genética clasica. Clonado delos
primeros genes por técnicas de DNA-recombinante. Tipos de genes queregulan el desarrollo. Polaridad
antero-posterior y dorso ventral. Genes que definen la subdivision del embrion: genes maternos, genes de
segmentacion y genes homeoticos. Concepto de discos embrionarios. M ecanismos de transduccion de sefial que
involucra una proteina quinasa. Genes de segmentacion. M ecanismo queregula la polaridad dorso-ventral.

TEMA 12: Mecanismos celularesy moleculares que controlan €l desarrollo en animales superiores. Movimientos
mor fogeneticos y mapa corporal. Centro organizador de Stemman. Céulas madre embrionarias o stem cell. Usosen
la generacion de animales knock-out. Stem cell como células pluripotenciales. Stem cell neurales en el adulto.
Memoria celular, determinacién celular y valores posicionales. M odelos de estudio. Aplicaciones a tejidos especificos.

VIl - Plan de Trabajos Practicos

Laboratorio

- Preparacion de ARN total, extraccion de tejidos animales. Medicion y célculo de la concentracion de ARN obtenido. indice
de pureza de |la preparacion.

- Purificacion de ARNm apartir del ARN total, mediante cromatografia de afinidad. Separacion en geles de agarosa
desnaturalizantes.
- RT-PCR. Amplificacion de una proteina expresada por metodologia de transciptasa reversay amplificacion. Control del

resultado en geles de agarosa no desnaturalizantes.

- Geles desnaturalizantes y Transferencia a membranas de Nylon para Northern blot.
- Ensayo de retardo en geles- Interaccion ADN-proteina.

Préacticos de Aula
- Resolucion de problemas, discusion de metodol 6gicas y sus usos potenciales.

- Andlisis de casos.

- Seminarios; Andlisis critico y discusion de diferentes trabajos publicados referidos a los temas en estudio.
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VIII - Regimen de Aprobacién

EVALUACION: Se propone una evaluacion del curso por promocién sin examen, paralo cual se deben cumplir los
siguientes requerimientos:

a. Serequiere unaasistenciadel 80 % alas clases tedrico-précticas.

b. Serealizard una evaluacion continua mediante seminarios a presentar por los alumnos y participacion activa en clases.

c. Aprobacion de tres evaluaciones parciales, con caracter tedrico-practico y metodol ogia combinada de opcion mdiltipley a
desarrollar.

d. Evaluacién integradora que puede consistir en un seminario final, investigacion bibliografica o propuesta de un plan de
trabgjo.

e. Paramantener lapromocién, el alumno no puede reprobar ninguno de los parciales en primerainstancia.

Régimen de alumnos regulares
L os aumnos que pierdan la opcién de promocidn o que no redinan |os requisitos de materias correlativas, podran regularizar
laasignatura. Paraello, deben cumplir con los requisitos a-d.
f. Siendo €l curso de carécter teorico-practico, se requiere una asistencia a clases del 70%.
g. e aumno tiene derecho a cuatro recuperaciones en total.

I X - Bibliografia Basica

[1] 1. Molecular Cell Biology. Albertsy col. 3ra. Edicién.

[2] 2. Recombinant DNA. Watson y col .2nd Edicion (1992).

[3] 3. Molecular Biology of the Gene. Watson y col. 4ta. Edicion..

[4] 4. Eukaryotic transcription factors. 4th. Ed. D.S Latchman.

[5] Elsevier Academic Press.. 2004.

[6] 5. Biologia Celular y Molecular. Lodish et a. Ed. Med.

[7] Panamericana. 4ta. ed. 2003.

[8] 6. Genética- Griffithsy col- Interamericana 1993.

[9] 7. Pinciples of Developments. Wolpert- 2002

[10] Biologia Celular y Molecular- Lodish.et a. Ed. Panamericana -2003.

X - Bibliografia Complementaria

[1] 8. DNA-protein: structural interactions.- Oxford - 1995

[2] 9. RNA-protein interactions.- Nagai y col.- Oxford 1994.

[3] 10. Mechanism of Protein Folding.- Painy col.- Oxford 1994

[4] 11. Seleccidn de trabajos recientes para seminarios de las revistas: Nature, Sciencey Cell.

X1 - Resumen de Objetivos

OBJETIVOS DEL CURSO (no més de 200 palabras):

- Capacitar al alumno en la comprension de |os mecanismos de regulacion de la expresion génica, anivel transcripciona y
traduccional .

- Estudio del control de procesos vitales como €l ciclo celular y e desarrollo.

- Capacitacion del dlumno en el andlisis y evaluacion de trabajos publicados, promoviendo una actitud criticaen €l andlisisde
[os mismos.

- Conocimiento de | os recursos de laboratorio de uso comuin en el estudio de los procesos de regulacion de la expresion
génica.

- Capacitacién del alumno para €l procesamiento y evaluacion de resultados experimental es con una actitud criticay en €l
disefio experimental.

X1l - Resumen del Programa

TEMA 1. Elementos genéticos que controlan la expresién génica.
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TEMA 2: Ciclo celular. Etapas del ciclo celular. Sistemas de control deladivision celular.

TEMA 3: Ciclo celular. Efectos del dafio de ADN.

TEMA 4: Mitosis. Regulacion molecular del proceso de division celular

TEMA 5: Lacomplejidad del genoma. Organizacién de los genes

TEMA 6: Métodos de estudio de laregulacion génica.

TEMA 7: Regulacion en procariotes.

TEMA 8: Motivos Estructurales de proteinas de binding al ADN

TEMA 9: Interacciones ARN-proteinas- Regulacién anivel traduccional.

TEMA 10: Interaccion de ADN con receptores complejos de esteroides

TEMA 11: Mecanismos celulares y moleculares que controlan € desarrollo. Drosofila como modelo de estudio.
TEMA 12: Mecanismos celulares y moleculares que controlan €l desarrollo en animales superiores

X111 - Imprevistos

Dado que la asignatura cuenta con solamente un Auxiliar de docencia para atender alos alumnos, en caso de enfermedad o
traslado por razones académicas, |as actividades seran reprogramadas.
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