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BOLILLA 1
Generalidades

El DNA como depositario de la informacidn genética (experimentos de Avery ,MacLeod
yMcCarty; Hershey y Chase). RNA como:depositario-.de la informacidn genética.

Flujo informacional, composicidn y estructura de los aidos nucleicos. Modelo de
Watson y Crick para el DNA bicatenario. Sus implicaciones bioldgicas. Diferentes

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

lineales y circulares. Superenrollamientos, enzimas responsables. Interaccién

de acidos nucleicos y proteinas. Ej. ribosomas, mRNP, cromatina y nucleocdpsides
virales. Parametros fisico-quimicos de los acidos nucleicos, viscosidad, densi-

dad (y otros).

BOLILLA 2
Métodos para el andlisis y caracterizacidén de los acidos nucleicos.

Extraccidon y purificacion de adcidos nucleicos.

DNA. Analisis en gradientes de sacarosa y CsCl (desnaturalizantes y no desnatura-
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lizantes. Relacidn entre coeficiente de sedimentacidén y conformacidén. Andlisis
en geles (agarosa © acrilamida) en condiciones desnaturalizantes o no desnaturali
zantes. Relacidn entre migracién y conformacién. Andlisis de DNA por enzimas

de restriccidn, transferencia e hibridizacidn ("'Southern-blotting''). Secuencia-
miento de DNA por distintos métodos.

RNA. Analisis en gradientes de sacarosa y CsCl (desanturalizantes y no desnatu-
ralizantes) relacidn entre coeficiente de sedimentacidn y conformacién. Andlisis
en geles (agarosa o acrilamida) en condiciones desnaturalizantes o no desnaturali
zantes. Relacidn entre migracidn o conformacién. Transferencia e hibridizacidn
(""Northern-biotting'). Fragmentacidon por nucleasas especificas y anidlisis de oli-
gonucledtidos resistentes pér geles bidimensionales (''fingerprints''). Técnicas
de secuenciamiento de RNA. Concepto y uso de sondas moleculares. Marcacién

"in vitro" de DNA (''mick translation''). Marcacidn con precursores radiactivos

v biotinados. Sondas a RNA. Técnicas de transfeccién de dcidos nucleicos.

BOETLLA 3

.Duplicacién del material genético

Duplicacidn de DNA bicatenario. Enzimas involucradas, DNA polimerasas, helicasas,
topoimerasas, proteinas desestabilizantes de la hélice, primasa, ligasa. Dinamica
del proceso. Sintesis asimétrica, fragmentos de Okazaki. Mecanismo de duplica-
cidon semiconservativa (experimentos de Meselhson y Stahl). Origenes de replica-
cidn. Modelos de replicacidn viral y procariota. Mecanismos de correccién, re-
paracion de DNA (''xeroderm@ pigmentosum'). Duplicacién 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-
cidn sexual. Recombinacidn genética. Mecanismos e importancia bioldgica.

Yy procesos de reparacidén. Concep-

J

Rroteina Rec. A, relacidn entre recombinacién

to de elementos genéticos moviles. Su distribucidn en la naturaleza.
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BOLILLA 4

Sintesis y procesamiento de RNA.

RNA polimerasas.eucariotas, procariotas y virales. Diferentes grados de comple-
jidad. Seflales de iniciacidn y terminacidn. Polimerasas eucaridticas I - II y
ITI, especificidad de la transcripcidn; distinta sensibilidad a drogas. Eficien-
cia de transcripcidn de diferentes genes; composicidn de transcriptos en una cé-
lula tipo. Ribonucleoproteinas (RNP): naturaleza de las proteinas unidas al

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

(Sn RNAs). Mecanismo de procesamiento de precursores: 'splicing" y otros. Acep-
tores y dadores. Diferenteg modelos de ''splicing' para un mismo transcripto

por ej. mRNA de IgG). Selectividad del transporte nucleo-citoplasmatico.
Transcripcidn de los genes que codifican para el RNA ribosomal, disposicidn en

el cromosoma. Precursores, metilacidon. Degradacidn selectiva. Nucleolo ultra-

estructura y funcidn.

BOLILLA 5
Sintesis de proteinas.

Flujo de informacién y el dogma central de la biologia molecular. Traduccién !
decodificacidn de la informacidn del DNA. Rol de los RNAs. RNA mensajero, de
transferencia y ribosomales. Generalidades, estructura molecular, interacciones
RNA-proteinas. Ribosomas y otras ribonucleoproteinas celulares. Ribosomas uni-

dos a membrana. Reticulo endoplasmatico granular (REG). Polirribosomas. El
codigo genético: desciframiento, caracteristicas generales. Degeneracién del
cddigo genético y su significacidén bioldgica. Coddn y anticodén. Codones de
iniciacidn y terminacidn. Concepto del marco de lectura del RNA mensajero. Me-
canismo de la sintesis de proteinas. Activacidn de los aminodcidos, iniciacidn,
elongacidn, terminacidn y liberacidn de los polipéptidos. Regulacién, factores
que intervienen, requerimientos energéticos. Sintesis de proteinas en el cito-
sol y en el REG. Significado bicldégico, mecanismos. Péptido sefial, plegamiento
y procesamiento postraduccional de las proteilnas, significado bioldgico. Desti-
no de los péptido sintetizados. Regulacidon. Proteinas celulares constitutivas

o productos de exportacidn. Secrecidon. Algunos virus como modelo de estudio
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(influenza, estomatitis vesicular, etc). Sintesis de proteina "in vitro"
(germen de trigo, reticulocitos). Sintesis de proteinas en ovocitos de anfi-

bios programados con RNA exdgenos.

BOLILLA 6
Estructura del genoma y regulacion de la expresidn genética.

Estructura del genoma en procariotas, eucariotas y virus. Organizacidn del DNA
en los cromosomas. Nucleosomas. Histonas. Estructura de la cromatina en cromo-
somas interfasicos y metafasicos. 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 degradacion. Control transcripcional en bacterias. Concepto de ope-
ron. Ejemplos. Controles negativos (represores). Controles positivos (activa-
dores). Regulacidn por interaccidn ligando-proteina regulatoria.

Atenuacidn. Efectos conformacionales sobre el cromosoma. Control transcripcio-
nal en eucariotes. Promotores. Regulacidn:distal ("'enhancers'). Zonas de cro-
matina-hipersensibles a DNasa. Proteinas no histénicas, su posible rol en la re-
gulacidn genética. Regulacidén de expresidon genética por hormonas. Regulacidn
durante el desarrollo. Ejemplos: genes de globina, genes de Igs; genes que regu-
lan el desarrollo en drosofila.

Transcripcidn de cromosomas politénicos y plumulados, su regulacidn. Metilacidn
y regulacidn de la transcripcidn. Heterocromatina y eucromatina.

Regulacidn genética por reordenamiento de DNA. Variacidn de fase en Salmonella.
Mecanismos que regulan el apareamiento sexual en levadura. Regulacidn de la sin-
tesis de glicopr oteinas de superficie en tripanosoma. Regulacidon de la expre-
sidn de los genes que codifican para anticuerpos por reordenamiento del DNA.
Regulacidn de genes introducidos artificialmente en ovocitos (retrovirus, hormo-
nas, enzimas).

Secuencias repetitivas especificas de ciertos grupos de genes. Expresidn selec-
tiva durante el desarrollo. Posible papel regulador. Modelo de regulacidén gené-

tica de Britten v Davidson.
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BOLILLA 7

Evolucion del genoma.

Concepto de mutacidn. Frecuencia de mutaciones en diferentes zonas del genoma.
Zonas satélites: su evolucidn. Recombinacién y variacién de longitud. Evolu-
cidn de zonas repetidas. Concepto de DNA egoista. Posible mecanismo de ampli-
ficacidn. Evoluci6n: duplicacién y divergencia, genes ancestrales. Familias

y superfamilias de genes y proteinas. Ejemplos. Evolucién de las hemoglobinas.
Reordenamiento del DNA por insercidn de elementos méviles y su importancia en
la evolucidn 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 hemoglobinopatias (anemia falciforme y tala-
semias). Uso de técnicas de DNA recombinante en el diagndstico de algunas enfer-
medades genéticas. Mapeo de genes en cromosomas humanos. Genética de células
somdticas. Cancer como enfermedad genética. Concepto de protooncogén y oncogén.
Diferentes mecanismosque pueden llevar a la conversidn de wn protooncogén a on-
cogén. Translocaciones cromosémicas y cancer.

Terapia de enfermedades genéticas, mecanismos y perspectivas futuras.
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