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| - Oferta Académica

Materia Carrera Plan Afo Periodo
Blo",o GIA MOLECULAR E INGENIERIA LIC. EN BIOTECNOLOGIA - 2018 2° cuatrimestre
GENETICA CD

Il - Equipo Docente

Docente Funcién Cargo Dedicacién
RAMIREZ, DARIO CEFERINO Prof. Responsable P.Adj Exc 40 Hs
MARSA, SILVANA MARIEL Prof. Colaborador PAdj TC 30Hs
FERRARIS, MARIA DEL PILAR Responsable de Préctico JTP Exc 40 Hs
SEGUIN, LEONARDO ROQUE Auxiliar de Practico JTP Semi 20 Hs

1l - Caracteristicasdel Curso

CreditoHorario Semanal

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

8Hs 4Hs 2Hs 2Hs 8Hs
Tipificacion | Periodo
B - Teoriacon préacticas de aulay laboratorio 2° Cuatrimestre
Duracion
Desde Hasta | Cantidad de Semanas | Cantidad de Horas
06/08/2018 17/11/2018 15 120

IV - Fundamentacion

LaBiologia Molecular ha alcanzado en la actualidad un nivel de conocimiento de los genomas, de la manipulacién del ADN
y la consecuente aplicacién en la obtencién de organismos geneticamente modificados que impacta sensiblemente en la
sociedad. En la presente asignatura se propone capacitar al alumno para comprender |os fundamentos del funcionamiento de
los organismos a nivel molecular y adquirir conocimientos para la manipulacion de los mismos con fines de mejorar la
produccion de bienes, propiedades y servicios biotecnol 6gicos mediante la Tecnologia del ADN Recombinante.

V - Objetivos/ Resultados de Aprendizaje

a. Introducir a alumno en conocimientos basicos de biologia molecular.

b. Introducir a alumno en la metodologia del ADN recombinante y sus aplicaciones biotecnol égicas.

c. Proveer a alumno de conocimientos précticos sobre metodologia del ADN recombinante.

d. Estimular en el alumno la capacidad de interpretar y proponer experiencias sencillas de clonacidn y expresién de proteinas.

VI - Contenidos

BLOQUE I: HERENCIA Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION GENICA
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UNIDAD 1: Introduccion ala genética mendeiana

Los experimentos y las Leyes de Mendel. Dominanciaincompleta. Penetranciay expresividad. Alelos mlltiples. Genes
letales. Varios genes que afectan el mismo carécter. Interaccion génica (intra e intergénica). Epistasis. Herencia
citoplasmética. Caracteristicas influidasy limitadas por e sexo. Fendmeno de imprinting. Herencia monogénica, poligénicay
multifactorial. Simbolos geneal 6gicos y geneal ogias.

UNIDAD 2: Estructura, funcién y niveles de or ganizacién de la los &cidos nucleicos

Desnaturalizacion y renaturalizacion. Topologia del ADN. Genes. Genomas; diferentes tipos (procariotas, eucariotas
nuclearesy de organelas), caracteristicas diferenciales. Ciclo celular, division celular. Meiosisy la Teoria cromosdmicade la
herencia. Cromosomas. Pseudogenes. ADN satélite. Duplicacién y segregacion de los cromosomas. El nucleosoma.
Estructura cromatinica de orden superior. Regulacién de la estructura cromatinica. Armado del nucleosoma. Caracteristicas
de los cromosomas en metafase.

UNIDAD 3: Replicacién y reparaciéon del ADN

Sintesisdel ADN. Enzimologiade lareplicacién del ADN. Burbujay horquilla de replicacion. Model os de replicacion.
Origenes de replicacion. El proceso de replicacion y su regulacion: inicio, elongacion y terminacion. Fidelidad de la
replicacion. Inhibidores de lareplicacion. Teldmerosy telomerasa: significado biol gico. Recombinacién homologa.
Conversion génica. Estudio comparativo entre procariotas y eucariotas. Mutaciones génicas y reparacion: causa, mecanismos,
consecuencias y reparacion. Elementos transponibles: importancia biotecnol gica.

BLOQUE Il: FLUJO DE LA INFORMACION GENICA

UNIDAD 4: Transcripcion y procesamiento pos-transcripcional delos ARN

Dogma central de la biologia molecular y sus excepciones. Estructuray organizacién de |0s genes procariotas y eucariotas.
Promotores, enhancers, silenciadores, exones e intrones. Secuencias de consenso, promotores bacterianos y eucariotas.
Dominios de union ADN-proteina. Factores de transcripcion: intensificadoresy silenciadores. Sintesisy procesamiento de los
RNAmM, RNAt y RNAr. Estructuray funcién de los RNAs. Mecanismos de regulacion epigenética. RNA no codificantes.
Interferencia por RNA (sSSRNA y microRNA). CRISPy su importancia biotecnol dgica. Antibiéticosy transcripcién. Estudio
comparativo entre procariotas y eucariotas.

UNIDAD 5: Traduccion

El cadigo genético y sus caracteristicas. Violacion del codigo genético, Degeneracidn del cddigo genético, codones con
sentido y sin sentido, marco de lecturay codones de iniciacién y terminacion, cuasi-universalidad del codigo genético. El
proceso de traduccion: carga de aminoacidos a RNAt especificos, iniciacién de latraduccion, elongacion y terminacion.
Estructura trimensional de los ribosomas, polirribosomas, vigilanciadel RNAm. Degradacion de RNAm, RNA de
transferencia-mensgjero (RNAtm). Degradacion no-Go. Plegamiento y modificaciones postraduccional es de las proteinas.
Estudio comparativo entre procariotas y eucariotas. Traduccion y antibiéticos.

UNIDAD 6: Regulacion de la expresiéon génica en procariotas

Importancia de la regulacion del a expresion génica en organismos. Genes estructurales, regulatorios, induciblesy
constitutivos. Niveles de regulacion de la expresidn génica. El operdn: estructuray regulacion: Control negetivo y positivo.
Operonesinduciblesy reprimibles. Operones catabdlicos y anabdlicos. El Operdn Lac. Diploides parciales, Mutaciones de
Lac en genes estructurales y genes reguladores. Control positivo y represion por catabolitos. Operdn triptéfano en E. coli,
Intensificadores bacterianos. Atenuacién en el Operdn Trp en E. coli y su significado biol6gico. Regulacion de la expresion
génica por RNA bacterianos; RNA antisentido, interruptores ribosdmicosy ribozimas.

UNIDAD 7: Regulacion de la expresion génica en eucariotas

Concepto de expresion génicadiferencial en el desarrollo de organismos multicelulares. Niveles de regulacion de la
expresion génica en eucariotas. estructura de la cromating, hipersensibilidad ala DNasa |. Remodelacion de la cromatina,
modificacion de las histonas: metilacion y acetilacion. Inmunoprecipitacion de la cromatina (CHIP). Metilacion del ADN.
Regulacion de la expresién génica a inicio de la transcripcion, Activadoresy coactivadores de la transcripcion, represores de
latranscripcion, intensificadores y aisladores. Pausas en la transcripcion. Corte y empa me aternativo, degradacién de los
RNA. Interferencia por RNA. escision y edicion de los RNAs. Inhibicidn de la traduccion, silenciamiento de la transcripcion,
degradacién de RNAm independiente de slicer. Regulacion de la expresion génica por modificacion de latraducciony las
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proteinas sintetizadas. Diferencias fundamentales en laregulacién de la expresion génica en procariotas y eucariotas.

BLOQUE I11: ESTUDIO Y MANIPULACION DEL MATERIAL GENETICO

UNIDAD 8: Aislamiento y andlisisde los acidos nucleicos.

M étodos de obtencion de ADN (gondémico o plasmidico) y ARNs a partir de células animales, vegetales y microbianas.
Determinacién de la concentracion y purezadel ADN y ARN. Electroforesis en geles desnaturalizantes y no
desnaturalizantes. Deteccidn mediante sondas especificas. Southern Blot y Northern Blot. Hibridacién in situ. Principales
aplicaciones. Secuenciacion de ADN; método didesoxidinucleotidos (Sanger), automética y de nueva generacion
(NextGenerationSequencing; NGS).

UNIDAD 9: PCR y marcador es moleculares

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). ADN polimerasas termoestables. Principiosy estrategias de optimizacion de
protocolos de PCR. Disefio de primers. Identificacion de los productos de PCR. RT-PCR. Nested PCR. PCR multiplex.
Deteccion de mutaciones y polimorfismos por PCR. Marcadores moleculares y significado bioldgico e importancia

biotecnol égica. Polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccion (RFLP). Amplificacion a azar de ADN polimorfico
(RAPD). Polimorfismo de longitud de fragmentos amplificados por PCR (AFLPs). VNTR. Minisatélites. Microsatélites
(SSRs). Polimorfismo de nucledtido simple (SNPs). Origen de lavariacién y comparacion. QTL. Mapeo por asociacion. EST.
Microarray o microarreglos.

UNIDAD 10: Tecnologia del ADN recombinante.

Tecnologiadel ADN recombinante. ¢Como y para qué construir el ADN quimérico? Principales enzimas usadas en
Ingenieria Genética. Enzimas de restriccion y modificacion del ADN. Clasificacion y aplicacion del as enzimas de
restriccion. Restriccion o digestion del ADN. Conectores. Polimerasas. Polimerasas ADN-dependiente. Polimera 1,
fragmento Klenow, Polimerasa T7 (sequenasa), otras polimerasas. Caracteristicas. Aplicaciones. Polimerasas
ADN-independiente: transferasa terminal. Exonucleasas y endonucleasas. Ligasas. RNA-Polimerasas. Transcriptasareversa.
Usosy aplicaciones. Ligacion. Vectores de clonacion y expresion: tipos, caracteristicas y condiciones experimental es.
Proceso de clonado. Transformacion y transfeccion de constructos: métodos, ventgjasy desventajas. Seleccion de clones
recombinantes. Bibliotecas gendmicasy de ADN copia o exdmico: seleccion y usos. Mutagénesis aleatoriay mutagénesis
sitio-dirigida.

BLOQUE IV: APLICACIONESBIOTECNOLOGICAS

UNIDAD 11: Aplicaciones de la tecnologia del ADN recombinante a la biotecnologia.

Mejoramiento de organismos 'y de productos mediante ingenieria genética: aspectos econémicos, sanitarios y éticos.
Produccion de proteinas recombinantes en bacterias por Ingenieria Genética. Ejemplos y utilidades. Vectores para uso en
otros organismos; levaduras, organismos superiores. Concepto de vectores de origen viral. Levaduras como modelo de célula
eucariota. Vectores de uso en levaduras: tipos de vectores. Integracion en el genoma. Obtencién de células establemente
transformadas. Recombinacion homdloga. Produccion de proteinas recombinante. Sistemas de produccién.

UNIDAD 12: Obtencion y uso de plantas genéticamente modificadas.

Introduccién de material genético exdgeno en células vegetales. Diferentes estrategias; plasmido Ti, biobalistica, vectores
virales. Andlisis comparativo de ventgjas y limitaciones. Plantas transgénicas de interés agronémico. Variedades resistentes a
herbicidas y plagas. Uso de plantas transgénicas como “ biorreactores’ para produccién de proteinas recombinantes.

UNIDAD 13: Obtencion y uso de animales genéticamente modificados.

Obtencion de células animal es modificadas genéticamente. Diferentes métodos de transfeccion y seleccidn: precipitacion con
fosfato de Ca, electroporacion, liposomas, vectores viraes. Retrovirus'y obtencion de células establemente transformadas.
Usosy aplicaciones. Transferencia estable y transitoria. Uso de marcadores de seleccidn positivos y negativos.
Recombinacion homdloga. Crossing-over en lameiosis. Células totipotentes (stem cells): obtencidn, transformacion.
Generacion de animal es transgénicos. Diferentes metodol ogias: reemplazo nuclear, microinyeccion nuclear, uso de vectores
virales. Animales transgénicos. modelo de estudio y aplicaciones. Usos de animales transgénicos; model os experimental es,
produccién de proteinas recombinantes. Obtencion de animales knock-out de cuerpo entero y célula especifica. Knock-out
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versus knock-out condicional es versus knock-down.

UNIDAD 14: GenOmica, protedmicay metabolémica

Mapeo y secuenciacion de genomas. Estrategias “ shotgun”, “clone by clone” e hibridas. Aplicacion de la secuenciacién
masiva a genémica. Biologia sintética. Tipos de homologias: genes homdlogos, ortdlogos y pardlogos. Genémica funcional;
estrategias masivas para €l estudio funcional de los genes. Transcriptomica. Protedbmica. Metaboldmica. Micromatrices

(microarrays) y matrices de proteinas. Protedémica estructural .

VI1I - Plan de Trabajos Practicos

Trabajos Précticos de Aula:

1. Genética Menddliana.

2. Estructura de los acidos nucleicos, replicacion y PCR.

3. Transcripcion y Procesamiento de los ARNS.

4. Codigo genético y traduccion.

5. Regulacién de la expresién génica en procariotas.

6. Regulacion de la expresion génica en eucariotas.

7. Técnicas de biologia molecular.

8. Técnicas de Ingenieria Genética l: Herramientas de I ngenieria Genética
9. Técnicas de Ingenieria Genéticall: Clonacion y expresion en organismos eucariotas y procariotas.
10. Microarrays y herramientas bioinforméticas: transcriptémica

11. Técnicas inmunoldgicas y bioquimicas parael andlisis protedmico.

Trabajos Préacticos de Laboratorio:

1. Extraccion y purificacién de ADN y ARN.

2. Métodos separativos en geles de agarosa

3. RFLP-PCR o tetraprimers

4. Préctico integrador: Produccion, purificacién y andlisis de una proteina recombinante.

VI1II - Regimen de Aprobacion

EVALUACION:

Se propone una evaluacion del curso por promocion sin examen, paralo cual se deben cumplir los siguientes requerimientos:
a. Serequiere una asistenciadel 80 % alas clases tedricas.

b. Asistenciay aprobacion del 100% de los trabajos préacticos de aulay de laboratorio.

¢. Seredlizara una eval uacion continua mediante la participacion activa en clases.

d. Aprobacién de tres evaluaciones parcial es, con caracter tedrico-practico y metodol ogia combinada de opcién mdiltipley a
desarrollar o proponer.

e. Para mantener la promocion, €l alumno no puede reprobar ninguno de los parciales en primerainstancia.

f. Evaluacién integradora que puede consistir en un examen escrito maltiple opcion, investigacion bibliogréfica o propuesta
de un plan de trabajo.

Lanotafinal surge del promedio de las diferentes notas obtenidas en parciales, practicos de aula, |aboratorio, trabajo final y
concepto.

Los alumnos que pierdan la opcién de promocién o que no reinan |os requisitos de materias correlativas, podran regularizar
laasignatura. Para ello, deben cumplir con los requisitos a-d y los siguientes.

f. Siendo el curso de caracter tedrico-practico, se requiere una asistencia a clases tedricas del 70%.
g. Recuperaciones. El alumno tiene derecho a un méximo de 2 recuperaciones por parcial.

Los alumnos que no cumplan con los requerimientos de regularizacion seran considerados como libres.
No hay opcion pararendir libre esta asignatura.
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I X - Bibliografia Basica

[1] Gengtica. Un enfoque Conceptual. B. A. Pierce. 5ta Ed. Ed Panamericana. 2016. |SBN: 978-84-9835-392-1.

[2] Texto llustrado de Biologia Molecular e Ingenieria Genética: Conceptos, Técnicasy Aplicaciones en Cienciasde la
Salud. J. Luke & Herraez, A. Ed. Elsevier. 2006. ISBN: 84-8174-505-7.

[3] Gene Biotecnology. Wu, W. y cols. 2nd Ed. Editorial CRC Press.

[4] Molecular Biotecnology: Principles and applications of recombinant DNA. B.R. Clark; J.J. Pasternak & Patten, C.L. 4ed.
ASM Press. 2010. ISBN: 97-8155-814-98-4.

[5] Recombinant Gene Expression. Reviews & Protocols. 2nd Ed. Blabas & Lorence. Humana Press. 2004. ISBN
1-58829-262-2.

[6] Gene Cloning and DNA Analysis. An introduction. 2016. John Wiley and Sons. Ltd. ISBN: 978-1-119-07256-0.

[7] Molecular cell Biology. Lodish, Berk, Keiser, Krieger, Bretscher, Ploegh, Amon & Scott. 7th ed. 2014. ISBN-13:
978-1464183393.

[8] Recombinant DNA. J.D. Watson. 2nd Edicién. Ed. Freeman, W.H. 1992. ISBN: 9780716722823

[9] Principles of Gene Manipulation. S.B. Primrose and R.M. Twymann. 7th Edition. Blackwell Publishers. 2006. | SBN:
978-1-118-65388-3

X - Bibliografia Complementaria

[1] Molecular Biology of the Gene. Fifth Edition. James D. Watson, Tania A. Baker, Stephen P. Bell, Alexander Gann,
Michael Levine, Richard Losick. Editorial Panamericana. ISBN:978-84-7903-505

[2] Genética. JA. Griffiths. Editorial S.A. Mcgraw-Hill/Interamericana de Espafia. ISBN: 9788448160913

[3] RNA Methodologies: A laboratory Guide for isolation and characterization. R.E. Farrel Jr. 3rd ed. Ed. Elsevier Academic
Press. 2005. ISBN. 0-12-249696-5.

[4] Molecular Biology of the Gene. Watson, baker, Bell, Gann, Levine & Losick. 7maEd. Cold Spring harbor laboratories
Press. 2014. ISBN-13: 978-0-321-76243-6

[5] Genomas. T.A. Brown. 3rd ed. Ed. Medica Panamericana. 2008. | SBN: 978-950-06-1448-1.

X1 - Resumen de Objetivos

a. Introducir a alumno en conocimientos basicos de biologia molecular.

b. Introducir a alumno en la metodologia del ADN recombinante y sus aplicaciones.

c. Proveer a alumno de conocimientos practi cos sobre metodologia del ADN recombinante,

d. Estimular en el dlumno la capacidad de interpretar y proponer experiencias sencillas de clonacion y expresion de proteinas.

X1l - Resumen del Programa

BLOQUE I: HERENCIA Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION GENICA
UNIDAD 1: Introduccion ala genética mendeliana

UNIDAD 2: Estructura, funcién y niveles de organizacién de lalos &cidos nucleicos
UNIDAD 3: Replicacién y reparacion del ADN

BLOQUE II: FLUJO DE LA INFORMACION GENICA

UNIDAD 4: Transcripcion y procesamiento pos-transcripcional delos ARN
UNIDAD 5: Traduccién

UNIDAD 6: Regulacion de la expresion génica en procariotas

UNIDAD 7: Regulacion de la expresion génica en eucariotas

BLOQUE III: ESTUDIO Y MANIPULACION DEL MATERIAL GENETICO
UNIDAD 8: Aislamiento y andlisis de los &cidos nucleicos

UNIDAD 9: PCR y marcadores moleculares

UNIDAD 10: Tecnologiadel ADN recombinante

BLOQUE IV: APLICACIONES BIOTECNOLOGICAS

UNIDAD 11: Aplicaciones de latecnologiadel ADN recombinante a la biotecnologia
UNIDAD 12: Obtencién y uso de plantas genéticamente modificadas

UNIDAD 13: Obtencién y uso de animales genéticamente modificados
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UNIDAD 14: Gendmica, protedmicay metabol 6mica

X1 - Imprevistos

La gjecucion de los Trabajos Précticos de L aboratorio estara supeditada ala disponibilidad de insumos parala gjecucion de
[os mismos.

Para este curso se cuenta con la participacion de:

LaDraGladys Ciuffoy el Dr Gerardo Aguirre quienes dictan una clase rel acionada a las aplicaciones de la Ingenieria
GenéticaalaBiotecnologia animal y vegetal, respectivamente.

El Dr Arturo Gomez Barroso dicta un Trabajo Préctico de Laboratorio referido ala expresion de una proteina recombinante
en E. coli.

X1V - Otros

ELEVACIONy APROBACION DE ESTE PROGRAMA

Profesor Responsable

Firma

Aclaracion:

Fecha:
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