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PROGRAMA 

BOLILLA 1 

Generalidades 

El DNA como depositario de la información genética (experimentos de Avery MacLeod 

yMcCarty; Hershey y Chase). RNA como'depositario.de la información genética. 

Flujo informacional, composición y estructura de los atidos nucleicos. Modelo de 

Watson y Crick para el DNA bicatenario. Sus implicaciones biológicas. Diferentes 

conformaciones del DNA (A-B-Z). Ejemplos de ácidos nucleicos mono y bicatenarios, 

lineales y circulares. Superenrollamientos, enzimas responsables. Interacción 

de ácidos nucleicos y proteínas. Ej. ribosomas, mRNP, cromatina y nucleocápsides 

virales. Parámetros físico-químicos de los ácidos nucleicos, viscosidad, densi- 

dad (y otros). 

BOLILLA 2 

Métodos para el análisis y caracterización de los ácidos nucleicos. 

Extracción y purificación de ácidos nucleicos. 

DNA. Análisis en gradientes de sacarosa y CsC1 (desnaturalizantes y no desnatura- 
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lizantes. Relación entre coeficiente de sedimentación y conformación. Análisis 

en geles (agarosa Ó acrilamida) en condiciones desnaturalizantes o no desnaturali 

zantes. Relación entre migración y conformación. Análisis de DNA por enzimas 

de restricción, transferencia e hibridización ('"'Southern-blotting''). Secuencia- 

miento de DNA por distintos métodos. 

RNA. Análisis en gradientes de sacarosa y CsC1 (desanturalizantes y no desnatu- 

ralizantes) relación entre coeficiente de sedimentación y conformación. Análisis 

en geles (agarosa o acrilamida) en condiciones desnaturalizantes o no desnaturali 

zantés, Relación entre migración o conformación. Transferencia e hibridización 

("Northern-buotting'').  Fragmentación por nucleasas específicas y análisis de oli- 

gonucleótidos resistentes por geles bidimensionales (''fingerprints''). Técnicas 

de secuenciamiento de RNA. Concepto y uso de sondas moleculares. Marcación 

"in vitro'' de DNA ("nick translation''). Marcación con precursores radiactivos 

y biotinados. Sondas a RNA. Técnicas de transfección de ácidos nucleicos. 

BOBILLA 3 

-Duplicación del material genético 

Duplicación de DNA bicatenario. Enzimas involucradas, DNA polimerasas, helicasas, 

topoimerasas, proteínas desestabilizantes de la hélice, primasa, ligasa. Dinámica 

del proceso. Síntesis asimétrica, fragmentos de Okazaki. Mecanismo de duplica- 

ción semiconservativa (experimentos de Meselhson y Stahl). Orígenes de replica- 

ción. Modelos de replicación viral y procariota. Mecanismos de corrección, re- 

paración de DNA ('"xeroderm8. pigmentosum''). Duplicación de material genético 

diferente de DNA bicatenario. DNA monocatenario. RNA mono y bicatenario. Enzi- 

mas involucradas. Mitosis y meiosis. Mecanismos e importancia de la reproduc- 

ción sexual. Recombinación genética. Mecanismos e importancia biológica. 

Proteína Rec. A, relación entre recombinación y procesos de reparación. Concep- 

to de elementos genéticos móviles. Su distribución en la naturaleza. 
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BOLILLA 4 

Síntesis y procesamiento de RNA. 

RNA polimerasas, eucariotas, procariotas y virales. Diferentes grados de comple- 

Jidad. Señales de iniciación y terminación. Polimerasas eucarióticas 1 - II y 

III, especificidad de la transcripción; distinta sensibilidad a drogas. Eficien- 

cia de transcripción de diferentes genes; composición de transcriptos en una cé- 

lula tipo. Ribonucleoproteínas (RNP): naturaleza de las proteínas unidas al 

RNA. Precursores. RNA heterogéneo nuclear (Hn RNA). RNA nucleares pequeños 

(Sn RNAs). Mecanismo de procesamiento de precursores: '"splicing' y otros. Acep- 

tores y dadores. Diferentes modelos de ''splicing' para un mismo transcripto 

por ej. mRNA de IgG). Selectividad del transporte nucleo-citoplasmático. 

Transcripción de los genes que codifican para el RNA ribosomal, disposición en 

el cromosoma. Precursores, metilación. Degradación selectiva. Nucleolo ultra- 

estructura y función. 

BOLILLA 5 

Síntesis de proteínas. 

Flujo de información y el dogma central de la biología molecular. Traducción ; 

decodificación de la información del DNA. Rol de los RNAs. RNA mensajero, de 

transferencia y ribosomales. Generalidades, estructura molecular, interacciones 

RNA=-proteínas. Ribosomas y otras ribonucleoproteínas celulares. Ribosomas uni- 

dos a membrana. Retículo endoplasmático granular (REG).  Polirribosomas. El 

código genético: desciframiento, características generales. Degeneración del 

código genético y su significación biológica. Codón y anticodón. Codones de 

iniciación y terminación. Concepto del marco de lectura del RNA mensajero. Me- 

canismo de la síntesis de proteínas. Activación de los aminoácidos, iniciación, 

elongación, terminación y liberación de los polipéptidos. Regulación, factores 

que intervienen, requerimientos energéticos. Síntesis de proteínas en el cito- 

sol y en el REG. Significado biológico, mecanismos. Péptido señal, plegamiento 

y procesamiento postraduccional de las proteínas, significado biológico. Desti- 

no de los péptido sintetizados. Regulación. Proteínas celulares constitutivas 

o productos de exportación. Secreción. Algunos virus como modelo de estudio 
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(influenza, estomatitis vesicular, etc). Síntesis de proteína "in vitro" 

(germen de trigo, reticulocitos). Síntesis de proteínas en ovocitos de anfi- 

bios programados con RNA exógenos. 

BOLILLA 6 

Estructura del genoma y regulación de la expresión genética. 

Estructura del genoma en procariotas, eucariotas y virus. Organización del DNA 

en los cromosomas. Nucleosomas. Histonas. Estructura de la cromatina en cromo- 

somas interfásicos y metafásicos. Estructura de cromosomas politénicos y plumu- 

lados. Secuencias repetitivas. Elementos de control de los cromosomas. Dife- 

rentes niveles de control genético: transcripcional; de procesamiento; de trans- 

porte y de degradación. Control transcripcional en bacterias. Concepto de ope- 

rón. Ejemplos. Controles negativos (represores). Controles positivos (activa- 

dores). Regulación por interacción ligando-proteína regulatoria. 

Atenuación. Efectos conformacionales sobre el cromosoma. Control transcripcio- 

nal en eucariotes. Promotores. Regulación: distal (''enhancers''). Zonas de cro- 

matina-hipersensibles a DNasa. Proteínas no histónicas, su posible rol en la re- 

gulación genética. Regulación de expresión genética por hormonas. Regulación 

durante el desarrollo. Ejemplos: genes de globina, genes de Igs; genes que regu- 

lan el desarrollo en drosofila. 

Transcripción de cromosomas politénicos y plumulados, su regulación. Metilación 

y regulación de la transcripción. Heterocromatina y eucromatina. 

Regulación genética por reordenamiento de DNA. Variación de fase en Salmonella. 

Mecanismos que regulan el apareamiento sexual en levadura. Regulación de la sín- 

tesis de glicopr oteínas de superficie en tripanosoma. Regulación de la expre- 

sión de los genes que codifican para anticuerpos por reordenamiento del DNA. 

Regulación de genes introducidos artificialmente en ovocitos (retrovirus, hormo- 

nas, enzimas). 

Secuencias repetitivas específicas de ciertos grupos de genes. Expresión selec- 

tiva durante el desarrollo. Posible papel regulador. Modelo de regulación gené- 

tica de Britten y Davidson. ? 
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BOLILLA 7 

Evolución del genoma. 

Concepto de mutación. Frecuencia de mutaciones en diferentes zonas del genoma. 
Zonas satélites: su evolución. Recombinación y variación de longitud. Evolu- 
ción de zonas repetidas. Concepto de DNA egoísta. Posible mecanismo de ampli- 
ficación. Evolución: duplicación y. divergencia, genes ancestrales. Familias 
y superfamilias de genes y proteínas. Ejemplos. Evolución de las hemoglobinas. 
Reordenamiento del DNA por inserción de elementos móviles y su importancia en 
la evolución de los genomas. 

BOLILLA 8 

Enfermedades genéticas. 

Concepto de enfermedades genéticas; ejemplos: Tay-Sachs. Fenilcetonuria. Hemo- 

filia, Gaucher. Galactosemias. Corea de Huntington. Métadds para diagnéstico 
prenatal. Bases moleculares de las hemoglobinopatías (anemia falciforme y tala- 
semias). Uso de técnicas de DNA recombinante en el diagnóstico de algunas enfer- 
medades genéticas. Mapeo de genes en cromosomas humanos. Genética de células 
somáticas. Cancer como enfermedad genética. Concepto de protooncogén y oncogén. 
Diferentes mecanismosque pueden llevar a la conversión de un protooncogén a on- 
cogén. Translocaciones cromosómicas y cancer. 

Terapia de enfermedades genéticas, mecanismos y perspectivas futuras. 
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