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PLAN 2011
GENETICA MOLECULAR
CARRERA: LICENCIATURA EN BIOTECNOLOGIA

I. IDENTIFICACION

1. Cadigo :43B
2. Horas Semanales de Clase :4
2.1. Tedricas 12
2.2.  Practicas 12
3. Créditos 13
4. Pre-Requisito : 35B (Biologia Celular Molecular)

42B (Genética)

II.  JUSTIFICACION
La disciplina trata principalmente sobre el estudio de la estructura y funcién de
los acidos nucleicos, enfatizando el aprendizaje de los principios bdsicos de la biologia
molecular y la genética, también a nivel molecular.

En este curso se hara hincapié en los mecanismos moleculares del DNA® tales
como replicacién, reparacién, transcripcion, sintesis de proteinas y la regulacion de
genes en diferentes organismos. Se estudiardn las técnicas y los experimentos
utilizados para discernir estos mecanismos. Ademds, se tratardn en profundidad
algunos aspectos del campo de la evolucidn, incluyendo la estructura de la cromatina,
la funcién y dindmica de la RNA polimerasa, y la regulacién de la expresién de genes
por diferentes tipos de RNAs.

Uno de los objetivos principales de este curso es instruirse sobre los
mecanismos genéticos y moleculares mediante la revelacion de ellos a través de los
experimentos reales.

lll.  OBIJETIVOS
- Conocer los procesos del mantenimiento y expresién de la informacion
genética en organismos procariotas y eucariotas.
- Aprender la estructura del material genético.
- ldentificar y diferenciar los procesos de replicacién, recombinacién y reparacién
del DNA.
- Conocer los procesos de transcripcion, procesamiento, y traduccion del RNA.

! Luego de consultar a especialistas sobre cada uno de los temas, se adaptaron algunos términos,
en un intento de uniformizar el Iéxico en el campo de la bioguimica y de la genética molecular
(Alberts, B. 2010. Nota de los traductores. En Biologia Molecular de la Célula, pp. XXXiv—xxxv.
Barcelona: Ediciones Omega).
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- Conocer los procesos de la traduccion del mRNA y la aplicabilidad de la
universalidad del cddigo genético a la biotecnologia.

- Conocer los procesos de regulacidon de la expresién génica.ldentificar y
diferenciar las distintas técnicas del DNA recombinante y sus aplicaciones
biotecnoldgicas

IV. CONTENIDOS
A. UNIDADES PROGRAMATICAS
1. Mantenimiento y expresidon de informacion genética en organismos procariotas
y eucariotas.

2. Estructura del material genético.

3. Replicacion, recombinacidn y reparacién del DNA.

4. Transcripcidn y procesamiento del RNA.

5. Traduccién.

6. Regulacion de la expresién génica.

7. Tecnologia del DNA recombinante y sus aplicaciones biotecnolégicas.

B. DESARROLLO DE LAS UNIDADES PROGRAMATICAS

1. Mantenimiento y expresion de informacion genética en organismos

procariotas y eucariotas
1.1.  Organizacion de la informacidn génica.
1.1.1.Concepto de gen.
1.1.2.Localizaciéon de los genes en la secuencia de un genoma.
1.1.2.1. Inspeccion de secuencias.
1.1.2.2. Técnicas experimentales.
1.1.3.Determinacién de las funciones de un gen.
1.1.4.Familias de genes.
1.1.5.RNA ribosdmico (rRNA).
1.1.6.RNA de transferencia (tRNA).
1.1.7.0rganizacion génica.
1.1.8.Evolucién gendmica.
1.1.9.Adquisicion de nuevos genes.
1.2.  Cromatinay transcripcion.
1.2.1.Sitios de hipersensibilidad.
1.2.2.Estructura de los nucleosomas.
1.2.3.Posicionamiento translacional y rotacional de los nucleosomas.
1.2.4.Metilacién.
1.2.5.Alteracién de la organizacidn por factores de transcripcién
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1.2.6.Remodelacién.

1.2.7.Concepto de locus.

1.2.8.Elementos aislantes.

1.2.9.Mecanismos genéticos moleculares y origen de tipos celulares
especializados.

1.2.10. Dominios de cromatina.

1.2.11. Estudio de transcriptomas por andlisis de chips

2. Estructura del material genético
2.1.  DNA: Estructura primaria.
2.2.  Estructuras secundarias.
2.3. Topologia del DNA: nimeros L, Ty W.
2.4.  Superenrollamiento.
2.5. Topoisomerasas: clasificacion y mecanismos de accion.
2.6.  Arquitectura interna del nucleo eucariota.

3. Replicacidn, recombinacion y reparacion del DNA
3.1. Proceso de replicacion.
3.1.1.Proceso de replicacion.
3.1.2.Mecanismo de la replicacién en procariotas.
3.1.3.Caracteristicas del sitio de iniciacion.
3.1.4.Proteinas iniciadoras y regulacion.
3.1.5.Proteinas auxiliares.
3.1.6.Formacion del complejo abierto.
3.1.7.Accién de la helicasa.
3.1.8.Relacion con la transcripcion.
3.1.9.Formacion del primosoma.
3.1.10. DNA polimerasas: estructura y actividades enzimaticas.
3.1.11. Formacién del replisoma.
3.1.12. Mecanismo de polimerizacidn.
3.1.13. Estructura asimétrica de la holoenzima.
3.1.14. Componente catalitico, complejo accesorio y factor de
procesividad.
3.1.15. DNA polimerasas de eucariotas.
3.1.16. Fidelidad de la replicacién: mecanismos de control.
3.1.17. Telédmeros.
3.1.18. Mecanismo de accidn de las telomerasas.
3.2. Replicaciéon en eucariotas.
3.2.1.0rigenes multiples de iniciacion.
3.2.2.Maquinarias de replicacién.
3.2.3.0rigen de replicacidén en levaduras.
3.2.4.Identificacidn de origenes.
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3.2.5.Iniciacién de la replicacidn en eucariotas superiores.
3.2.6.Regulacién de la replicacién de los genomas eucariotas.
3.2.7.Coordinacion de la replicacién del genoma vy la divisidn celular.
3.2.8.Ciclinas y quinasas dependientes de ciclinas.
3.3.  Reparacion del DNA.
3.3.1.Mutaciones: causas y efectos.
3.3.2.Hipermutacion y posibilidad de mutaciones programadas.
3.3.3.Deleciones.
3.3.4.Inserciones.
3.3.5.Sustituciones.
3.3.6.Frecuencia de mutacion.
3.3.7.Flexibilidad adaptativa.
3.3.8.Desaminacion.
3.3.9.Depurinizacion.
3.3.10. Oxidacién espontdnea.
3.3.11. Formacién de dimeros.
3.3.12. Mecanismos de reparacion.
3.3.12.1. Sistemas de reparacion directa.
3.3.12.2. Reparacion por escision.
3.3.12.3. Errores de apareamiento y correccién de errores
de replicacion.
3.3.12.4. Reparacion de roturas del DNA.
3.3.13. Sistemas de reparacién inducibles.
3.4. Recombinacion.
3.4.1.Homdloga.
3.4.1.1. Holliday. Meselson-Radding.
3.4.1.2. En Eucariotas y Procariotas.
3.4.1.3. Enlareparacion del DNA.
3.4.2.Transposicion.

4. Transcripcion y procesamiento del RNA

4.1.  Estructura del RNA.
4.1.1.Estructura secundaria intramolecular.
4.1.2.Estructura secundaria intermolecular.
4.1.3.Doble hélice.
4.1.4.Horquillas (stem-loop).
4.1.5.Apareamientos inestables (wobble).
4.1.6.Ribozimas.

4.2.  Transcripcion.
4.2.1.Proceso de transcripcion.
4.2.2.RNA polimerasa |.
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4.2.3.RNA polimerasa Il.
4.2.4.RNA polimerasa lll.
4.2.5.Homologia de secuencias.
4.2.6.Promotor.
4.2.6.1. Secuencias consenso.
4.2.7.Ubicacién de promotores.
4.2.7.1. Deleciones.
4.2.7.2. Mutaciones puntuales.
4.2.7.3. Impronta.
4.2.7.4. Promotores para las RNA polimerasas |, Il y Ill.
4.2.8.Etapas de la transcripcion.
4.2.8.1. Ensamblaje del complejo de iniciacién.
4.2.8.2. Despeje del promotor.
4.2.8.3. Elongacion.
4.2.8.4. Terminacion.
4.2.9.Sistemas de transcripcion in vivo e in vitro.
4.2.10. Iniciacién en eucariotas.
4.2.10.1. Factores de transcripcién basales para RNA
polimerasas |, II, llI.
4.2.10.2. Formacién de complejo de iniciacion.
4.2.11. Elongacion; mecanismo.
4.2.11.1. Procesividad.
4.2.12. Terminacion
4.3. RNA mensajero (mRNA).
4.3.1.Procesamiento de mRNA en eucariotas.
4.3.1.1. Procesamiento en extremo 3’.
4.3.1.2. Cortey poliadenilacién.
4.3.1.3. Poliadenilacion alternativa.
4.3.1.4. Procesamiento en extremo 5.
4.3.1.5. Capping.
4.3.2.Estabilidad del mRNA.
4.3.2.1. Deadenilacién.
4.3.2.2. Decapping.
4.3.2.3. Exonucleasas.
4.3.2.4. Secuencias de rapida degradacién.
4.3.3.Empalme de exones (splicing).
4.3.3.1. Spliceosoma.
4.3.4.RNAs pequefios nucleares (snRNPs).
4.3.5.Proteinas SR.
4.3.6.Splicing alternativo.
4.3.7.Edicién.
4.3.8.Transplicing.
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5. Traduccion

5.1.  Universalidad del cédigo genético.
5.1.1.Codones y anticodones.
5.1.2.Degeneracion de la tercera base.

5.2.  Sintesis de proteinas.
5.2.1.Maquinaria basal.
5.2.2.Ribosomas.
5.2.3.Estructura y procesamiento del rRNA.
5.2.4.Ensamblado de ribosomas.
5.2.5.Sitios activos del ribosoma.
5.2.6.Participacion del tRNA en la sintesis de proteinas.
5.2.7.Modificacién de bases.
5.2.8.Reconocimiento de tRNA por las aminoacil tRNA sintetasas.
5.2.9.Ciclo ribosémico
5.2.10. Traduccidén en las arqueobacterias.

5.3.  Etapas de la sintesis proteica.
5.3.1.Iniciacién.
5.3.2.Elongacion.
5.3.3.Terminacién.
5.3.4.Factores involucrados en cada etapa.
5.3.5.Etapas de correccion.
5.3.6.Mecanismo de accién de antibidticos.
5.3.7.Regulacién de la sintesis proteica.
5.3.8.Regulacién de la traduccidon por estructura secundaria del RNA.
5.3.9.Regulacién de la iniciacion.
5.3.10. Corrimiento del marco de lectura (frame shifting).

6. Regulacion de la expresion génica
6.1. Estrategias celulares para el control de la expresion génica.
6.2. Secuencias reguladoras.
6.3.  Factores de transcripcion.
6.3.1.Estructura en dominios.
6.3.2.Principales estructuras secundarias involucradas en la interaccién
con DNA y en la dimerizacion.
6.3.3.Dedos de zinc.
6.3.4.Hélice-vuelta-hélice.
6.3.5.Homeodominios.
6.3.6.Cierre de cremallera de leucina.
6.3.7.Factores quiméricos.
6.4. Genes reporteros.
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6.5.
6.6.
6.7.
6.8.

6.9.

Principales familias de factores de transcripcion.

Receptores nucleares.

Coactivadores

Especulaciones sobre el mecanismo de regulacidon de la expresion
génica.

Expresion tejido especifica.

6.10. Expresidn génica y metilacion.
6.11. Acetilacién y desacetilacidn de histonas.

7. Tecnologia del DNA recombinante y sus aplicaciones biotecnoldgicas.
7.1.  Enzimas de restriccion.
7.2. Polimerasas, Transcriptasas inversas, Integrasas.
7.3.  Eleccién de copia.
7.4. Recombinacion especifica de sitio y aplicaciones en ingenieria genética.
7.5.  Alteracidn de apareamiento en levaduras.
7.6.  Transposicion unidireccional.
7.7. Plasmidos y genomas de plantas.
7.8.  Transfeccidn y transgénicos

C. OBIJETIVOS PEDAGOGICOS POR UNIDAD?.
Al finalizar el estudio y la practica de la Unidad 1 “Mantenimiento y

expresion

de informacién genética en organismos procariotas y eucariotas”, el

estudiante sera capaz de:

Conceptualizar los términos genoma, transcriptoma y proteoma y
explicar cdmo se vinculan en el proceso de expresion.

Distinguir entre DNA de codificacién y funcional.

Explicar cdmo influye la estructura de la cromatina en la expresion.
Mencionar los tipos de modificacion quimica que pueden sufrir las
proteinas histona (cédigo de histonas).

Enunciar la importancia de la posicién de los nucleosomas para la
expresion.

Aportar detalles de complejos proteicos involucrados en la remodelacion
de los nucleosomas.

Explicar cdmo se produce la metilacion del DNA y comentar la
importancia de la metilacion en el silenciamiento.

Describir la participacién de la metilacion del DNA en el sellado
gendmico y en la desactivacién de X.

Analizar las caracteristicas claves de los dominios funcionales, los
aisladores y las regiones de control de locus.

Al finalizar el estudio y la practica de la Unidad 2 “Estructura del material

genético”,

el estudiante sera capaz de:
Explicar el significado del problema topolégico y cédmo lo resuelven las
topoisomerasas.

Z Adaptado a partir de BROWN, T. 2008. Genomas 3rd ed., Médica Panamericana, 764p.
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Al finalizar el estudio y practica de la Unidad 3 “Replicacion, recombinacién
y reparacion del DNA”, el estudiante sera capaz de:

Describir los modos de replicacidon por desplazamiento y por circulos
rodantes.

Analizar cdmo se inicia la replicacién en procariotas y eucariotas.

Explicar los mecanismos de replicacidon de las cadenas lider y retrasada de
una molécula de DNA.

Describir los eventos que se producen en la horquilla de replicacién
procariota e indicar las diferencias con los eucariotas.

Explicar el mecanismo de la telomerasa en el mantenimiento de los
extremos de una molécula de DNA cromosémico en eucariotas, y
reconocer posibles vinculos entre longitud de telémeros, senescencia
celular y cancer.

Comprender los mecanismos de reparacion por el cual puede revertirse el
dafio al DNA.

Describir la coordinacién entre la replicacidn y el ciclo celular.

Al finalizar el estudio y practica de la Unidad 4 “Transcripcion y
procesamiento del RNA”, el estudiante sera capaz de:

Describir los eventos de corte y las modificaciones involucradas en el
procesamiento del RNA funcional en procariotas.

Analizar el mecanismo de elongacién y terminacidon de los transcritos,
junto con los procesos de capping y poliadenilacién de mRNA en
eucariotas.

Detallar el ensamblaje completo de iniciacidon de la transcripcion de la
RNA polimerasa Il en eucariotas y resefiar los procesos equivalentes
para las demas RNA polimerasas.

Distinguir entre las vias de splicing de los diferentes tipos de intrones,
con ejemplos de splicing alternativo y trans-splicing.

Explicar las modificaciones de los rRNAs eucariotas en determinadas
posiciones nucleotidicas.

Proporcionar ejemplos de la edicién del RNA y describir los tipos mas
complejos observados en eucariotas.

Describir los mecanismos de degradacién del RNA eucariota y la
participacidon de los siRNA y miRNA en el silenciamiento.
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Al finalizar el estudio y practica de la Unidad 5 “Traduccion”, el estudiante
sera capaz de:

Esquematizar la estructura general de un tRNA y explicar el papel que
ella desempefia durante la sintesis de proteinas.

Describir el mecanismo de unién de un aminoacido a un tRNA.

Discutir los procesos que garantizan la combinacion de los pares
correctos de aminoacidos y tRNA.

Explicar la relacion entre codones y anticodones y analizar el woobling en
esta interaccidn.

Describir el proceso de traduccién en procariotas y eucariotas con
énfasis en los factores de traduccién.

Analizar la evidencia que conduce a la conclusion de que la
peptidiltransferasa es una ribozima.

Explicar la regulacién de la traduccidn.

Describir el fendmeno de cambio de marco de lectura durante la fase de
elongacion.

Explicar por qué el procesamiento postraduccional de las proteinas es un
componente importante en la via de expresion.

Al finalizar el estudio y practica de la Unidad 6 “Regulacion de la expresion
génica”, el estudiante sera capaz de:

Describir los motivos estructurales claves que permiten a las proteinas
formar uniones especificas de secuencia con las moléculas de DNA.
Detallar las diversas técnicas empleadas para localizar la posicién en la
gue se une una proteina de union al DNA.

Identificar las caracteristicas clave de las RNA polimerasas procariotas y
eucariotas, y describir la estructura de las secuencias promotoras que
reconocen.

Explicar el ensamblaje del complejo de iniciacién de la transcripcion de
procariotas y analizar las distintas maneras de controlar este proceso.
Describir la estructura modular de los promotores eucariotas.

Explicar cdmo influyen los activadores y los represores en el
ensamblaje de los complejos de iniciacion de la transcripcién en
eucariotas.

Detallar las fases de elongacion y terminacién de la transcripcién en
procariotas y explicar cdmo son reguladas éstas por las proteinas de
antiterminacién, atenuacidn y escision.

Describir la acetilacién y desacetilacion de histonas y explicar cdmo
influyen estas modificaciones en la expresion.
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Al finalizar el estudio y practica de la Unidad 7 “Tecnologia del DNA
recombinante y sus aplicaciones biotecnoldgicas”, el estudiante serd capaz de:

- Enumerar las actividades y las principales aplicaciones de los diferentes
tipos de enzimas empleados en la investigacidon del DNA recombinante.

- Describir las principales caracteristicas de las DNA polimerasas

- Distinguir entre las diversas DNA polimerasas utilizadas en biotecnologia.

- Resumir el proceso de clonacién de DNA en levaduras, animales y
plantas.

V. METODOLOGIA.

La metodologia formativa incluira:

- Clases magistrales en las que el profesor planteara los fundamentos
tedricos de la asignatura y resolvera las dudas y cuestiones planteadas por
el alumno.

- Prdcticas en el laboratorio en las que se realizaran:

e Extraccion y analisis de DNA y RNA: Extraccion, purificacion,
corridas electroforéticas. Geles de agarosa.

e PCR: Principios de la técnica de amplificacién. Aplicaciones.

e Clonado: Caracteristicas generales. Pldsmidos como vectores de
clonado. Clonado en plasmidos: Enzimas de restriccion. Ligacion.
Transformacién. Seleccidn. Screening. Bibliotecas gendmicas vy
cDNA. Vectores. Fagos.

e Trabajo con una genoteca de clones.

e Técnicas de hibridacion: Southern, Northern, Western.

e Polimorfismo de longitud de fragmento de restriccion (RFLP):
Analisis de mapas de restriccion. Corte de DNA con enzimas de
restriccion.

e Sistemas eucariontes: Expresion de proteinas. Analisis de
secuencias regulatorias de la expresién. Métodos de
transformacién.

e Secuenciacion del DNA: Estrategias. Uso de programas para el
analisis de secuencias de DNA y proteinas: Homologias de
secuencias. BlastN-P, Traduccién de marcos de lectura. Prediccion
de estructura secundaria.

e Manejo de banco de datos de genomas.

¢ Filogenética molecular: Reconstruccidn de arboles, Aplicaciones.

- Visita a Instituciones que desarrollan técnicas moleculares de rutina.

- Seminarios para la realizaciéon de trabajos en grupo por parte de los
alumnos sobre temas relacionados con los contenidos de la asignatura.
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VI.

VILI.

- Ejercicios practicos y consultas bibliograficas utilizando una plataforma de
e-learning.

- Tutorias personalizadas (presenciales y on-line) en las que el profesor
orientard al alumno en su labor de estudio y resolvera las dudas que le
plantee.

Se espera que el alumno pueda:
- Describir fendmenos involucrados en la clonacién de DNA y la PCR,
mencionando aplicaciones y limitaciones.
- Describir con ejemplos de qué manera las enzimas de restriccion cortan el DNA
y explicar cdmo se examinan los resultados de un producto de digestion.
- Detallar las caracteristicas claves de los vectores de clonacién y describir cémo
se los utiliza en clonacién.

MEDIOS AUXILIARES

i. Pizarra, marcadores y borrador

ii. Textos basicos y de consulta

iii. Publicaciones cientificas

iv. Cafidn multimedia

v. Herramientas computacionales de representacién, modelado o

simulacidn y otros programas informaticos

vi. Plataforma de educacidn virtual
ESTRATEGIAS DE ENSENANZA — APRENDIZAJE

Con el curso se pretende asentar los conceptos basicos necesarios para el
conocimiento de los mecanismos encerrados dentro de la Genética Molecular.
Dirigir la visién del estudiante hacia los conceptos moleculares de los procesos ya
conocidos anteriormente en las disciplinas correlativas es uno de los propdsitos de
la asignatura. Durante el semestre, ayudantes de la catedra ayudaran a fijar el
conocimiento a través de ejercicios y repasar ejercicios de tarea que dardn una
mejor comprension de los aspectos cuantitativos. La presente asignatura requiere
una cantidad sustancial de esfuerzo individual. Mantenerse activo durante todo el
semestre y asegurarse de tomar ventaja de todos los recursos posibles ayudaran a
completar con éxito este curso.

A través de los principios o conceptos aprendidos en clase, el alumno debera
tener la capacidad de razonar acerca de las posibles aplicabilidades de los mismos
en la resolucién de problemas biotecnolégicos.

La disciplina se enfoca a animar a la experimentacion cientifica a través del
aprendizaje, de la resolucidn de problemas, de la realizacion de experimentos y del
analisis critico de problemas planteados.
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VIII.

VILI.

Por tratarse de una materia donde los conocimientos son enriquecidos dia a
dia gracias a las publicaciones cientificas en inglés, el estudiante, a través de los
seminarios que debera presentar en base a estas publicaciones, desarrollard su
capacidad de manejar un idioma foraneo dentro de su propio campo profesional.
Esto le darad una vision mas globalizada y lo preparara para competir no solo en el
campo laboral nacional sino también internacional o en la busqueda de post grados
en el extranjero.

Seran utilizadas estrategias educacionales consistentes en clases
magistrales, clases practicas, clases de repaso y resolucién de problemas
relacionados con cada unidad. Estimular y motivar al alumno a la construccién de su
propio aprendizaje es el objetivo educacional de todo el semestre.

EVALUACION

Se evaluaran tanto los conocimientos tedricos adquiridos como la
capacidad de relacién entre los conocimientos tedricos y practicos, ademas de la
exposicion de trabajos y seminarios individuales y/o colectivos y la capacidad
para asimilar los conocimientos expuestos por estas vias. Para esta evaluacion se
realizardn pruebas presenciales y no presenciales, considerandose Ila
participacién del alumno en las actividades individuales on-line mediante la
plataforma virtual.
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