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Buenos Aires, 13 de marzo de 2002

Sr. Secretario Académico de la Facultad
de Ciencias Exactas y Naturales.

Dr. ESTEBAN HASSON.
v / D

De mi mayor consideracion:

Tengo el agrado de dirigirme a Ud. para elevarle la
informacion del Curso “Biologia Molecular™ que se dictara en el 2do. cuatrimestre de
2002,

DEPARTAMENTO: QUIMICA BIOLOGICA.,

2) NOMBRE Y APELLIDO DEL RESPONSABLE: Silvia Moreno de Colonna

DOCENTES QUE COLABORAN EN EL DICTADO DEL CURSQO: Eduardo T. Cinepa, Silvia
Rossi, Adali Pecei, Cecilia Varone

3) FECHA DE INICIACION:  20-8-02 FECHA DE FINALIZACION: 4-12-02

4) CANTIDAD DE HORAS TOTALES DE DICTADO: 165

5) LUGAR DE DICTADO: Departamento de Quimica Biologica

6) PUNTOS QUE OTORGA PARA EL DOCTORADO: S puntos

7) N® DE ALUMNOS: minimo: 20 niinimo: no hay

8) ARANCEL PROPUESTO: 200 maodulos

9) PROGRAMA ANALITICO Y BIBLIOGRAFIA DEL CURSO:
Se adjunta
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BIOLOGIA MOLECULAR

PROGRAMA TEORICO

l.- DNA. Estructura primaria. Bases nitrogenadas. Doble hélice: Analisis de Watson y Crick.
propiedades. Formas A, B y Z. Informacion codificada y conformacional. Desnaturalizacion y
renaturalizacién. Similitud y complementariedad. Concepto de Cot, 2.

Estructuras secundarias. Topologia del DNA: nimeros L. Ty W. Superenrollamiento. Topoisomerasas:
clasificacion y mecanismos de accion.

2.- Replicacion: caracteristicas generales. Mecanismo de la replicacién en procariotas. Caracteristicas
del sitio de iniciacion. Metilacién. Proteinas iniciadoras y regulacién. Proteinas auxiliares. Formacion
del complgjo abierto. Accion de la helicasa. Relacién con la transcripcion. Formacion del primosoma.

3.- DNA polimerasas. DNA polimerasas 1 y III: estructura y actividades enzimiticas. Formacion del
replisoma. Mecanismo de polimerizacion. Estructura asimétrica de la holoenzima. Componente
catalitico. complejo accesorio y factor de procesividad. DNA polimerasas de eucariotas. Fidelidad de la
replicacion: mecanismos de control. Terminacion de la replicacion: regiones Ter.

4.- Replicacién en eucariotas. Origenes multiples de iniciacion. Factorias de replicacion. Anatomia del
origen de replicacion en levaduras. Identificacién de origenes. Iniciacion de la replicacion en cucariotas
superiores. Regulacion de la replicacion. Replicacién y ciclo celular: factores de licenciamiento. Ciclinas
y proteinquinasas dependientes de ciclinas.

5.- Reparacion del DNA. Mutaciones: deleciones, inserciones, sustituciones. Frecuencia de mutacion.
Flexibilidad adaptativa. Desaminacion. Depurinacion. Oxidacion espontanea. Metilacion descontrolada.
Formacién de dimeros. Mecanismos de reparaciéon: reparacion por eliminaciéon de bases y por
climinacion de nucleétidos. Sistemas de reparacion inducibles: respuesta SOS.

6.- Estructura primaria del RNA. Enlace fosfodiéster. Reaccion de transesterificacion. Estructura
secundaria intramolecular e intermolecular : doble hélice. horquillas (stem-loop). pseudonudos.
aparcamientos inestables (wobble) GU.

7.- RNA mensasejor (RNAm). Procesamiento de RNAm en eucariotas. Procesamiento en extremo 3 ° :
corte v poliadenilacion. Policadenilacion alternativa. Procesamiento en extremo 3°: encapuchado
(capping). Estabilidad del RNAm: deanenilacion y desencapuchado (decapping). Exonucleasas.
Secuencias de rapida degradacion : AREs. Empalme de exones (splicing). Definiciéon intrénica y
exonica. Spliccosoma. RNAs pequefios nucleares (snRNPs). Proteinas SR. Splicing alternativo.
Transplicing. Edicion de RNAm : RNAm mitocondrial de portozoos. RNAm nuclear de cucariotas

superiores.

& - RNA de transferencia (RNAt). Estructura secundaria y terciaria. Organizacion génica (DNAL).
Procesamiento : modificacion de bases, bases raras. RNATt raros : sclenocisteina, RNAsa D. RNAsa P.
RNAs cataliticos : ribozimas. Intrones del grupo 1y II.

9 - RNA ribosomal (RNAr). Organizacion génica (DNAr). Procesamiento : RNAs nucleolares pequenos
v exonucleasas. Ribotrones. {3
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10.- Transeripcion basal. RNA polimerasa bacteriana: RNA polimerasas LILIII;  homologia de
secuencias. Promotor : definicion. concepto de fuerza : termodindmico y cinético. Secuencias consenso.
Ubicacion de promotores : deleciones, mutaciones puntuales, impronta. Promotores para las RNA
polimerasas baclerianas y para las RNA polimerasas I, I y III . Etapas de la transcripcion : iniciacion,
despeje del promotor, elongacion, terminacion. Sistemas de transcripcion in vivo e in vitro. Iniciacion
en bacterias : factores sigma. Iniciacién en eucariotas : factores de transcripcion basales para RNA
polimerasas I. II, III: formacion de complejo de iniciacién: TBP, TAFs. Estructuras resueltas por
difraccion de rayos X de complejos de iniciacion. Despeje del promotor. Factores que participan.
Elongacion: mecanismo; procesividad. Terminacion. Mecanismos de terminacion en genes bacterianos ;
terminaciones dependientes de rho e independientes de rho. Atenuacion como mecanismo de control de
inciacion. Terminaciones de RNA polimerasas I y I11.

11.- Regulacion de la expresion génica . Estrategias celulares para el control de la expresion génica.
Secuencias reguladoras. Factores de transcripcion : estructura en dominios ; principales estructuras
sccundarias involucradas en la interaccién con DNA y en la dimerizacion : dedos de zinc. helice-vuelta-
helice, homcodominios. cierre de cremallera de leucina. Factores quiméricos. Genes reporteros.
Principales familias de factores de transcripcion : CREB, API. receptores nucleares. Coactivadores
Especulaciones sobre el mecanismo de regulacion de la expresion génica. Expresion tejido especifica.
Expresion génica y metilacion

12.- Cromatina y transcripcion: Sitios de hipersensibilidad ; posicionamiento translacional y
rotacional de los nucleosomas ; medicion de la organizacion in vivo ; alteraciéon de la organizacion por
factores de transcripcion. Modificacion postraduccional de histonas e influencia en la transcripcion.

13.- Sintesis de proteinas, maquinaria basal. Papel del RNAr en la sintesis proteica. Ensamblado de
ribosomas. Sitos activos del ribosoma. Reconocimiento de RNAt por las aminoaciliRNA sintetasas.
Ciclo ribosomal. RNAm policistronicos.

14.- Etapas de la sintesis proteica. Iniciacion. elongacion, terminacion. Factores involucrados en cada
clapa. Gasto de encrgia. Etapas de correccion.

15.- Regulacion de la sintesis proteica. Regulacion de la traduccion por estructura secundaria del RNA.
Regulacion de la iniciacion, Corrimiento del marco de lectura (frameshifting).

PROGRAMA PRACTICO

- Laboratorio: Subclonado del gen de la subunidad regulatoria de la proteina quinasa A de levadura en
un vector de expresion fusionado a la proteina GST. Sobreexpresion de la proteina y purificacion.
Técnicas utilizadas. Purificacion de DNA plasmidico. PCR. Mapeo de restriccion. Obtencion de
fragmentos de restriccion. Ligacion. Transformacion. Marcacion no radiactiva de sondas. Hibridizacion.
Southern blot. Geles de agarosa. Geles de poliacrilamida para proteinas. Revelado por
quimioluminiscencia.

- Laboratorio seco. Secuenciacion. Diseio de primers de PCR. Anotacién de secuencia de DNA y de
secuencia de proteina. Busqueda de secuencias en base de datos. Alineamiento de secuencias de a pares
v multiples. Aplicacion de BLAST. Busqueda de ORFs en una secuencia.

- Tebrico-prictico: Vectores de clonado v de expresion. Estrategias de clonado. Mutagénesis dirigi
Disrupcion de genes. Transgénicos. PCR v sus aplicaciones.
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