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Ministerio de Culturay Educacion (Programa del afio 2012)
Universidad Nacional de San Luis
Facultad de Quimica Bioquimicay Farmacia
Departamento: Bioquimicay Cs Biologicas
Area: Biologia Molecular
| - Oferta Académica

.

Materia Carrera Plan Afo Periodo

GENETICA MOLECULAR LIC. EN BIOLOGIA MOLECULAR 11/06 2012 2° cuatrimestre

Il - Equipo Docente

Docente Funcion Cargo Dedicacion
RAMIREZ, DARIO CEFERINO Prof. Responsable P.Adj Exc 40 Hs
ALVAREZ, SERGIO EDUARDO Prof. Co-Responsable P.Adj Simp 10 Hs
ARCE, MARIA ELENA Responsable de Préctico A.lraExc 40 Hs

[l - Caracteristicasdel Curso

Credito Horario Semanal

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

120 Hs 60 Hs 20 Hs 40 Hs 6 Hs
Tipificacion | Periodo
B - Teoriacon précticas de aulay laboratorio 2° Cuatrimestre
Duracion
Desde Hasta | Cantidad de Semanas | Cantidad de Horas
06/08/2012 16/11/2012 14 120

IV - Fundamentacion

En este curso se pondré hincapié en las bases moleculares de la diversidad de seres vivos y de larespuesta al estrés en sus
diversas formas; y como este afecta la expresion génica, diferenciacion celular y el desarrollo.

Se pondra énfasis en larespuesta al estrés bioldgico, fisico, quimico, inflamatorio, genémico y metabdlico. Este estrés puede
ser producido, entre otros por envejecimiento, enfermedades organicas, contaminantes ambientales, farmacos, microRNAs en
alimentos, cambios en la cantidad de metabolitos primarios y secundarios, deficiencias nutricionales en etapas claves del
desarrollo, agroquimicos, infecciones, aditivos alimentariosy radiaciones. El resultado intermediario de esta respuestaa
estresores son mutaciones, estrés del reticulo endoplasmico, cambios en la estabilidad de MRNAS, alteraciones en las vias de
sefialamiento, acortamiento de | os telomeros, modificaciones epigenéticas y cambios en la expresion de microRNAS.

Esto resulta en cambios en la expresion de ciertos genes (no efecto, sobreexpresion o represion) que afectan lacantidad y la
expresion temporal-espacial de proteinas, cambios en la estabilidad de estas proteinas, alteraciones del ciclo celular y
alteraciones temporarias 0 permanentes en la diferenciacion celular y el desarrollo.

Para entender estos procesos sera necesaria la aplicacion racional de las herramientas y conocimientos de los cursos de
Biologia Celular Avanzada, Biologia Molecular, Bioquimica Avanzaday Genética. Los conocimientos adquiridos en este
curso le permitiran a alumno comprender y aplicar los conceptos de Ingenieria Genética, Biotecnologiay Estructura de
Macromol éculas.

V - Objetivos/ Resultados de Aprendizaje

1. Entrenar a alumno en el uso racional y ético de los recursos de laboratorio de uso comun en el estudio de los procesos de
regulacion de la expresion génica.
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2. Promover en el alumno habilidades para la presentacién de lainformacion cientifica en entrevistas de trabajo, reportes de
laboratorio y reuniones cientificas.

3. Fomentar en el alumno el andlisisy evaluacion de resultados experimentales con una actitud criticay en el disefio
experimental.

4. Capacitar a alumno, sobre la base del entendimiento de estos procesos, en € disefio de nuevos proyectos dirigidos a
entender laregulacion de la expresion génicay labiologia de los seres vivos, mejoramiento y preservacion de la calidad de la
vida sana, encontrar nuevas estrategias paraintervenir en ciertas enfermedades o en la biologia de parasitos, y mejoramientos
biotecnol égicos de laresistencia de animales y plantas a cambios ambientales.

V1 - Contenidos

Unidad 1: Control dela expresién génica l: Complejidad del genoma. Niveles de control dela expresidn génica.
Contral transcripcional. Promotor central y secuencias regulatorias cis localizadas upstreamsy downstreams de la
secuencia codificante, elementos promotor es distales, secuencias enhancer, aislador as. | nteraccién de las secuencias
regulatorias con factoresdetranscripcion en el control dela expresion génicay significado biolégico. Especificidad de
gen, tejido y organismo. Conformacién dela cromatinay su rol regulatorio. Modelosy métodos para €l estudio delos
elementos génicos en procariotasy eucariotas.

Unidad 2: Control de la expresiéon génica | |: Cambios epigenéticos, causas, mecanismosy efectos sobrela expresion
génica. I nteracciones ADN-receptor e impacto en laregulacion génica. Regulacion de la expresion génica por
receptores nucleares. I nteraccion de ADN con receptor es ester oideos, tiroideos, PPARS, acido retinoico y sirtuinas. El
operon Lac como modelo deregulacién de la expresion génica. Control post-transcripcional y postraduccional.

M odelosy métodos de estudio.

Unidad 3: El fago lambda como modelo primitivo de regulacion génica. El fago lambda. Andlisis de |as experiencias que
permitieron definir su mecanismo de control. Organizacion génicay regulacion. Cascada de transcripcion litica
Mantenimiento del estado profago. El curso liticoy €l rol de Cll, N y Cro. Regulacion de las funciones de Cll y Clil. Control
delasfaseslisogénicay liticadel fago. Funciones genéticas e influencias externas. Co-expresiéon de los genes liticos y
lisogénicos desde el mismo operon. El rol de Cro en el crecimiento litico.

Unidad 4: Métodos y bioseguridad en el laboratorio de Genética Molecular. Bioseguridad en el |aboratorio de genética
molecular. Purificacion de DNA y RNA, control de calidad del material génico purificado. Ensayo de retardo en geles para el
estudio de factores de transcripcion y proteinas que interaccionan con el ARN. |nmunoprecipitacion de cromatina (CHIP) y
sus variaciones. miroarrays, real-time PCR, transcriptasa reversa PCR, genes reporteros, purificacién de factores de
transcripcion, andlisis de modificaciones epigenéticas, microscopia confocal e hibridizacion in situ.

Unidad 5: Regulacién del ciclo celular. Eventos criticos en el ciclo celular. Regulacién de latransicion en € ciclo celular y el
rol delas CDKg/ciclinas. Checkpoints en lasfases G1, G2 y M, su regulacion y significado bioldgico. Deteccion y respuesta
celular al dafio del material genético: arresto celular, senescencia, proliferacion y muerte celular. Telomerosy telomerasay su
significado en cancer y envejecimiento. Modelos y métodos de estudio.

Unidad 6: Regulacion de la diferenciacion celular. Genes de programacion de la diferenciacion celular y su regulacion.
Regulacion de genes de especificidad tisular. Cambios fenotipicos en respuesta a presiones extrinsecas (ambientales) e
intrinsecas (enfermedad de base). Bases moleculares de la programacion transitoriay permanente alingjes celulares
especificos. Métodos y aplicaciones.

Unidad 7: Stem cells. Lineas celulares, cultivos primariosy stem cells o células madre. Stem cells embrionarias (ESC),
adultas (ASC) y pluripotentes inducibles (iPSC). Nichos de stem cells y control genético de su movilidad. Reprogramacion
nuclear y pluripotencia de stem cells. Stem cells en €l envegjecimiento y € cancer. Aplicaciones biotecnoldgicasy
terapéuticas. Modelos y métodos de estudio.

Unidad 8: Regulacién génica del desarrollo. Organismos model os. ventgjas y desventgjas. Tipos de genes que regulan el
desarrollo en Droséfila: Genes maternosy embrionarios. Polaridad antero-posterior y dorso-ventral. Gradiente de
morfégenos. Regulacion de genes que definen la subdivision del embridn: genes maternos, embrionarios, de segmentacion y
homedticos. Factores de transcripcidn involucrados y su regulacion: Bicoid, Osker, Orthodenticle, Hunchback y su regulacion
por pumilo y nanos. Discos embrionarios. Control del desarrollo en animales superiores. Movimientos morfogénicosy mapa
corporal. Centro organizador de Spemann-Mangold. Modelos 'y técnicas de estudio.

Unidad 9: microARNs en laregulacion de la expresion génica. El rol regulatorio del ARN (ARN deinterferencia iIARN) y
microARN (miR)). Biogénesis de los microARNs. Mecanismo de accion. Stressy regulacion de la expresién de microARN.
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Perfil y andlisis funcional de microARNs. MicroARN y su rol en el control de la expresién génica, ciclo celular,
diferenciacion celular y €l desarrollo. El rol delos microARN en laregulacion procesos patol gicos y en terapéutica.
Modelosy métodos para el estudio de microARNS.

Unidad 10: Control transcripcional de larespuesta inflamatoria. Estresores, sensores, sefidlamiento y niveles de control. La
respuesta celular ala endotoxina bacterianay su regulacion como modelo. Efecto de alteracion en el balance redox sobre los
mecani smos transcripcional es, post-transcripcionalesy traduccionales. Regulacion del factor de transcripcion Nrf-2/elemento
de respuesta antioxidante (ARE) y NF-&#61547;B. Factores de transcripcién involucrados; efectos epigenéticos, arquitectura
de lacromatina, co-reguladoresy regulacion negativa (A20). Rol delos ARN largos no-codificantes. Estrés del reticulo
endoplasmico y sus mecanismos de control de la expresion génicay muerte celular. Modelos y métodos experimental es.
Unidad 11: Regulacion de la expresion génica en hipoxia. Concepto de hipoxiay su significado biol dgico. Deteccion,
sefialamiento y regulacién de la expresién génica en ambientes de hipoxia. Concepto de inflamacion hipoxica
(HIF-1&#61537;/HRE y su interaccidn con otros factores de transcripcién). Hipoxiay plasticidad génica de los macréfagos
en tumoresy el tejido graso. Bases gendmicas de la reprogramaci on metabdlica (Efecto Warburg) en hipoxia. Hipoxia como
factor de presion en el destino y diferenciacion celular y el desarrollo. Modelos y métodos experimentales.

Unidad 12: Regulacion de la expresion génica por nutrientes. Conceptos y alcances de la Nutrigenética'y nutrigendmica.
Dietay nutrientes bioactivos. Interaccion nutriente-gen. Regulacion de la expresidn génica, diferenciacion celular y
desarrollo por nutrientes. Importancia de los cambios epigenéticos y microARN en el control de la expresion génica por
nutrientes bioactivos. Diferencias individual es en la respuesta genémica alos nutrientes. Control del cancer y enfermedades
metabdlicas mediante factores dietarios y metabolitos.

VI1I - Plan de Trabajos Practicos

1. Laboratorios

* Preparacion de ARN total apartir de célulasy tejidos animales.

* Purificacion de mARN a partir de ARN total mediante cromatografia de afinidad y separacién en geles de agarosa y/o
poliacrilamida desnaturalizantes.

* Reverse transcriptasa PCR y real time PCR. Disefio de un set de primersy amplificacion de un gen mediante rt-PCR. El gen
de GAPDH como control. Control de los resultados en geles no desnaturalizantes.

* Geles desnaturalizantes y transferencia a membranas de nylon para Northern blot.

* Ensayo del gen reportero para estudiar actividad de factores de transcripcion.

2. Seminarios en diferido (Offline) y dircto (Online): 40-50 minutos. Para complementar |las clases tedrico-précticas.

« iBioseminars (Pre-grabados): dictados por investigadores del HHMI, NIH y Premios Nobels en diferentes topicos de la
asignatura para complementar clases tedrico—practicas. Disponibles en el Blog de |a catedra.

« Stem cells (Online): Dr. Rebecca Lim. University of Monach, Victoria. Australia.

» microRNA (Online): Dr. Zili Zhai. University of Chicago. IL. USA.

* Microarray (On-line): Dr. Bart Frank. Genomic Facility OMRF.

* Generacion y uso de model os de ratones genéticamente modificados (Online): Dr. Rodrigo Franco, University of Nebraska,
LN, USA; o Dr. Sylvia Gograffe (University of Florida, USA).

3. Précticosde Aula

» Manejo de bases de datos bibliogréaficos (EndNote): su uso en edicion de manuscritos.

* Seminarios presentados por alumnos (30 mins): andlisis critico de resultados experimental es publicados en revistas de ato
impacto relacionados alos temas en estudio.

* Guia parala preparacion y defensa de planes de trabagjo.

VI1II - Regimen de Aprobacion

ALUMNOS PROMOCIONALES:
Se propone una evaluacion del curso por promocion sin examen final, paralo cual se deben cumplir los siguientes
requerimientos:

a. Asistenciadel 80 % alas clases teodrico-précticas.
b. Aprobacion de la evaluacion continua mediante seminarios a presentar por 1os alumnos'y participacion activa en clases.
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c. Aprobacion de tres eval uaciones parciales, con carécter tedrico-préactico y metodologia combinada de opcion mltipley a
libro abierto.

d. Evaluacion integradora consistira en la elaboracion, presentacion y defensa de un plan de trabajo en temas consensuado
entre el Prof. Responsabley el alumno.

e. Para mantener la promocion, el alumno no puede reprobar ninguno de los parciales en primerainstancia. La calificacion
minima para aprobar es de 7 (siete).

ALUMNOS REGULARES:

L os alumnos que pierdan la opcién de promaocion o que no redinan los requisitos de materias correlativas, podran regularizar
laasignatura. Para ello, deben cumplir con los requisitos a-d.

f. Siendo el curso de caracter tedrico-practico, se requiere una asistencia a clases del 70%.

g. Recuperaciones. El alumno tiene derecho a4 recuperaciones, y no puede recuperar un parcial en mas de dos
oportunidades, de acuerdo alareglamentacidn vigente.

I X - Bibliografia Basica

[1] Lodish, A.; Berk, A.; Matsudaira, P. Kaiser, C.A.; Kreiger, M.; Scott, M.P.; Zipursky, L.; Darnell, J. 2003. Molecular
Cell Biology. 5th Edition. ISBN-10: 0716743663. Publisher: W. H. Freeman.

[2] Compendium of Molecular Genetics. Edicién 2012. Autor: Ramirez DC, Arce, ME & Gomez-Megjiba, SE. Una
compilacion de articulos reviews de los Ultimos 5 afios que abordan de una forma comprehensiva | os tépicos de cada unidad.
Disponible para alumnos online por DropBox y en €l blog de la cétedra con figuras en colores.

[3] Compendium of Techniquesin Molecular Genetics and Biotechnology. Edicion 2012: Authors: Ramirez, DC; Arce, ME
& Gomez-Mgjiba, SE. Una compilacion de protocolos publicados en los Ultimos 5 afios que aplican las técnicas mas
utilizadas en el laboratorio de Genética Molecular y Biotecnologia. Disponible para alumnos online mediante dropbox y en €
blog de la catedra.

[4] Compendium of Seminars on Molecular Mechanisms of Molecular Genetics. Edicion 2012. Ramirez, DC; Arce, ME and
Gomez-Mgjiba, SE. Una seleccion de articul os publicados en los Gltimos 2 afios en los cual es 1os alumnos podran discutir de
forma critica datos relacionados a | os tépicos del programa. Disponible para alumnos online mediante dropbox y en el Bolg
delacatedra.

[5] Blogs de Genética Molecular-UNSL : http://geneticamol ecular2012.blogspot.com.ar/ y

http://moleculargeneticsungl .blogspot.com/. Estos contienen informacion referente alos temas abordados y los links paralos
seminarios pregrabados. Estos serén € link parala comunicacion entre docentesy €l alumno.

X - Bibliografia Complementaria

[1] Alberts, B; Bray, D.; Lewis, J.; Raff, M.; Roberts, K.; Watson, J.D. 2002. Biologia Molecular de la Célula. 3ra Edicion.
ISBN 84-282-1011-X. Editorial OMEGA.

[2] Watson, J.D; Baker, T.A; Bdll, S.P.; Gann, A.; Levine, M.; Losick, R. 2004. Molecular Biology of the Gene. 2004. 5ft
Edition. Editorial CSHL Press.

[3] Humphrey, T. & Brooks, G. 2005. Methods in Molecular Biology, vol. 296, Cell Cycle Control: Mechanisms and
Protocols. el SBN 1-59259-857-9. Humana Press Inc.

[4] Gilbert, S.F. 2010. Development Biology. 9th Edition. ISBN 978-0-87893-558-1.

[5] Strachan, T. & Read, A. 2010. Human Molecular Genetics. 4th Edition. ISBN-10: 0815341490. Garland Science.

[6] Sambamurty, A.V.S.S. 2007. Molecular Genetics. 1rst Edition. ISBN-10: 1842654152. Publisher; Alpha Science Intl Ltd.

X1 - Resumen de Objetivos

* Capacitar al alumno en lacomprension de los mecanismos de regulacién de la expresién génica con un gje central en
respuesta presiones intrinsecas y extrinsecas.

* Estudio del control de procesos vitales como €l ciclo celular y el desarrollo.

» Capacitacion del alumno en el andlisis y evaluacion de trabajos publicados, promoviendo una actitud criticaen el analisis de
los mismos.

» Conocimiento y uso seguro de |os recursos de laboratorio de uso comun en el estudio de |os procesos de regulacion de la
expresion génica.

» Capacitacion del alumno parael procesamiento y evaluacion de resultados experimentales con una actitud criticay en el
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disefio experimental

X1l - Resumen del Programa

Unidad 1: Control de laexpresion génical

Unidad 2: Control de laexpresion génicall

Unidad 3: El fago lambda como modelo primitivo de regulacion génica
Unidad 4: Métodos y bioseguridad en €l 1aboratorio de Genética Molecular
Unidad 5: Regulacion del ciclo celular

Unidad 6: Regulacion de la diferenciacion celular

Unidad 7: Stem cells

Unidad 8: Regulacién génicadel desarrollo

Unidad 9: microRNAs en laregulacion de la expresion génica

Unidad 10: Control transcripciona de la respuesta inflamatoria

Unidad 11: Regulacion de la expresion génica en hipoxia

Unidad 12: Regulacion de la expresion génica por nutrientes

X111 - Imprevistos

1- Lagjecucién de los trabaj os précti cos propuestos estaré supeditada a la disponibilidad de fondos adecuados para la compra
de insumos para su concrecion.

2- Lapresentacion de seminarios online (en directo) dependera de la disponibilidad de un aula apropiada para el intercambio
y dialogo entre alumno/docente/disertante en vivo.

X1V - Otros
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