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PROGRAMA TEORICO 

1994 

REGULACION DE LAS * FUNCIONES ASOCIADAS A MEMBRANAS. 
TRANSDUCCION DE SEÑALES 

Receptores. Receptores de membranas y acción hormonal. Relación entre 
binding y actividad biológica. Identificación. Consideraciones generales. Ensayos 
de binding" a células y membranas. Cinética de interacción hormona-receptor. 
Análisis del steady state. Cooperatividad negativa versus heterogeneidad. Plot de 
Scatchard. Solubilización de receptores. Purificación. Parámetros moleculares e 
hidrodinámicos. 

Receptor de insulina. Generalidades. Ensayo y localización. Modificaciones 
enzimáticas. Cromatografía de afinidad. Purificación del receptor. Subunidades. 
Endocitosis. Función de los distintos polipéptidos. Proteínas quinasas de serina y 
tirosina. Mecanismos de autofosforilación del receptor. Relación con los oncogenes 
y la transformación celular. Clonado molecular del receptor. Análisis de los 
diferentes dominios de la secuencia. Homología con factores de crecimiento. Acción 
de insulina en la transducción de señales. 

Receptores alfa y beta adrenérgicos. Farmacología. Agonistas y antagonistas. 
Activación de la Gs de adenilil ciclasa. Interacción receptor-enzima. Purificación. 
Topografía. Zonas transmembranas. Localización de los sitios de binding. 
Glicosilación. Fosforilación. Coupling con la adenilil ciclasa. Homología con 
receptores de rodopsina y muscarínicos. Clonado. Receptores híbridos. 

Receptor del glucagón. Caracterización.  Solubilización.  Putificación. 
Secuenciación. 

Receptores de narcóticos. Enkefalinas. Endorfinas. Tipos de receptores. 
Estructura. Segundos mensajeros. Inhibición de la adenilil ciclasa. Mecanismos de 
analgesia. Relación con hormonas hipofisiarias. 

Receptores de acetil colina. Muscarínicos y  nicotínicos. Estfuctura y 
localización. Interacción lípidos-protefnas. Clonado. Zonas transmembranas. 
Fosforilación. — Glicosilación. Unión del ligando. Cooperatividad entre los sitios. 
Formación del canal iónico. Interacción con la  protefna Gi, etc. 
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REGULACION DE LA ACCION HORMONAL. NUCLEOTIDOS CÍCLICOS. 

Adenilil ciclasa. Localización. Peso molecular de la holoenzima. Características 

termodinámicas de la reación. Acción de los nucleótidos sobre la actividad 

enzimática. efecto el GTP. GTP análogos. F, Al, toxinas, y hormonas. Parámetros 

hidrodinámicos y moleculates.. Tipos de adenilil ciclasa; clonado, secuenciación, 

homologías. Filogenia. Interacción con las proteínas G. activadores e inhibidores 

Toxina del cólera. Receptores. GMi. Estructura de la toxina. Binding de las 

subunidades. Activación de la adenilil ciclasa. Modelo del receptor móvil. Toxina 

pertussis. Estructura. Modo de acción. Interacción con subunidades inhibitorias. 

Proteínas G. Subunidades estimulatorias e inhibidoras (Gs-Gi). Subunidades. 

Criterios para caracterizar una proteína G. Funciones reguladas por G. Estructuras 
moleculars. Interacciones ligando-protefna G. Receptores-protefna G. Proteína G y 
efectores. Proteínas G. y membranas. Modificaciones covalentes. ADP ribosilación. 
Actividad de GTPasa. Diferentes tipos de G (Gs, Gi, Go, Gp, etc.). Clonado molecular, 
zonas de homología de secuencias. Modelo de Halliday. Fusión de membranas. 
Reconstitución de sistemas. Liposomas. Proteínas G quiméricas. 

Regulación del mecanismo de visión. Receptor de rodopsina. Transducina. 
Fosfodiesterasa y guanilato ciclasa. Interacción entre ls distintas subunidades. 
Retinitis pigmentosa. Mutante rd. Proteínas quinasa de rodopsina. Mecanismos de 
desensibilización. 

Proteína G y canales iónicos. Apertura y cierre de canal K*+ y canal Cat+, 
Patch clamps. 

Receptores olfatorios y  gustativos. Regulación. Caracterización y segundos 
mensajeros. PDE de AMP cfclico. Canales iónicos. G gust. 

Regulación de la contracción muscular. Proteínas del tejido muscular. 
Miosina. Actina. Tropomiosina B. Sistema Troponinas. Papel del Ca++ en la 
contracción muscular ATPasa Ca++. ATPasa de las cabezas de Miosina. Modelos de 
contracción muscular (Davis, Power stroke, etc.). Transmisión del impulso 
nervioso. Placa neuromuscular.Muscu,lo liso. Protefhas quinasas y fosforilaciones. 

Fosfolipasas A2. Estructura. Función y regulación. 

Guanilil ciclasa. Receptores y ligandos telacionados. 

Segundos mensajeros del SNC. Señales concertadas. Aprendizaje y memotia. 
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Sistema del óxido nítrico. El NO como segundo mensajero. Rol inmunológico. 
Interacción NO-GMP cfclico. Transducción de señales. Caracterizacón de la NOS. 
Guanilil ciclasa soluble. 

Genes ras. Proteínas target. P21. GTPasa. Localización. Binding de GTP. Expresión 
de los genes ras en Escherichia coli. "Mutantes. Relaciones con la adenilil ciclasa, 
crecimiento celular y fuentes de carbono. Clonado y secuenciación. Genes ras 
humanos. Proteinas small G. 

Adenilil ciclasa en eucariotes inferiores y  procariotes. Control por el AMP 
cíclico del crecimiento y la diferenciación. Proto y holociclasas. Adenilil ciclasa de 
Neurospora crassa, Mucor rouxii, Trypanosoma cruzi, etc. Reconstitución de sistemas: 
receptor G-C. Subunidades homólogas y heterólogas. Anticuerpos monoclonales. 
Evolución de los distintos componentes proteicos. Adenilil ciclasa de cianobacterias y 
rizobium. Purificación y caracterización. 

GDF (globin derived factors). Novel sistema de activación de la adenilil ciclasa de 7. 
cruzi. Efecto en la metaciclogénesis. 

Adenilil ciclasa de plantas superiores. Localización. Purificación. 
Regulación por Ca y calmodulinas. Proteínas G. Localización. ADP tibosilación. 
Regulación por la luz. Guanilato ciclasas. Localización, caracterización y 
regulación por auxinas y citoquininas. 

Proteínas G en plantas. Tipos de G. ADP ribosilación. Regulación por la luz. 

Señales transmembranas y defectos genéticos. 

REGULACION DE LOS NIVELES DE AMP CICLICO. 

Proteínas quinasas y  fosfodiesterasas. Tipos de quinasas. Localización. 
Estructura. Separación. Rotulación de las subunidades. Quinasas dependientes e 
independientes de AMP cíclico. Fosfodiesterasas de nucleótidos cíclicos. 

Regulación de las señales extracelulares. Mecanismos asociados a Ca+2 y 
calmodulina. Calmodulina. Estructura y función. Activación de enzimas. 
Regulación de la concentración intracelular de Ca2+. Hormonas 
que lo movilizan. Inhibidores del sistema. Turnover de los fosfolípidos del inositol. 
Ciclo de los inositoles fosfato. Fosfolipasa C: tipos y función. 

Proteína quinasa C. Rol como señal de superficie. Actividad promotora de 
tumores. Diacilglicerol. Respuesta celular. Esteres de forbol. MAP quinaasas. 
Relación con otros moduladores de la transducción de señales. 

Proteínas quinasas que  fosforilan  tirosina. Sustratos. Interreláción del 
sistema quinasas de serina, tirosina y  treonina. Receptores de factores de 
crecimiento. 
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Fosfatasas de proteínas fosforiladas en serina, treonina y tirosina. 

CICLO CELULAR 

Ciclo celular. Regulación del crecimiento celular. Relación con factores de 
crecimiento. Sistemas de fosfoinosftidos. Regulación del ciclo en levaduras y 
células de mamíferos. : 

Oncogenes. Oncogen ras. Src. P53. Jun. Fos. Myc. CREM. CREB. Oncogenes y 
mecanismos de transformación celular. Actividad transformante de insulina y 
factores de crecimiento. 

REGULACION DE LA EXPRESION DE GENES. 

Animales transgénicos. Introducción de genes heterólogos en animales. 
Construcción de genes por fusión. Secuencias reguladoras. Promotores. 
Metalotioneina. Integración de los genes heterólogos en el DNA cromosómico. 
Inducción de la expresión. Expresión en ratones transgénicos. Metilación de los 
nuevos genes. Transmisión hereditaria. 

Regulación de la expresión de genes. Hormona de crecimiento. Promotores. 
Regulación. Integración. Análisis del DNA-RNA y proteínas de fusión. Inducción de 
la expresión. Corrección de enfermedades hereditarias. Thy 1, elastasa. Antígenos 
de SV40; cmyc; cfos; alfa fetoproteína, insulina, gamma y beta globina; protamina, 
beta lactoglobulina, etc. Regulación de promotores. Terapias génicas. Corrección y 
obtención de mutantes. Mutagénesis dirigida para suprimir genes en animales 
transgénicos. 

Regulación de la expresión de genes en plantas. Agrobacterium 
tumefaciens. Infección. Plásmido Ti; T-DNA; genes vir. Regulación. Inducción. 
Siringonas y flavonoides. Proceso de transferencia. Octopinas y nopalinas. Genes 
marcadores. Genes quimeras. Expresión de genes bacterianos en plantas. Plantas 
resistentes a plaguicidas, antibióticos e insectos. Clonado de genes lux. Expresión. 
Genes regulados por fitocromos y luz. 

Regulación de la fijación de nitrógeno. Simbiosis  bacteria-leguminosa. 
Infección y nodulación. Propiedades y estructura del nódulo. Genes. Bacteroide. 
Nitrogenasas. Purificación. Cinética de la fijación. Subunidades. Genes que 
codifican los distintos polipéptidos. Operon nif. Genes regulatorios y estructurales. 
Glutamino sintetasa. Utilización del NH. Inhibición por el O2. Regulación. de la 
expresión de los genes nif. Mutantes. Genes Fix. Regulación. Interacción con genes 
Ni. Clonado y secuenciación. 
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PROGRAMA PRACTICO. 

- Caracterización, purificación y regulación de adenilil ciclasas de eucariotes 
inferiores y superiores. 

- Proteínas G: purificación y caracterización, actividad GTPasa, unión de GTP y ADP 
ribosilación. 

- Reconstitución de sistemas heterólogos R-G-C. 

- Transducción de señales en plantas. 

- Purificación parcial de quinasaas de proteína C de cerebro. Dependencia de Ca2+ y 
fosfolípidos. 

- Adenilil ciclasa de 7. cruzí. Activación por péptidos derivados de globina. 

En cada tema se desarrollarán clases de problemas y Seminarios. 
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