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BIOLOGIA MOLECULAR ( 1988-89 )

Interacciones gquimicas no covalentes: importancia para la estructura
e interacciones de biomoléculas. Interacciones electrostiticas. Fuer-
zas de Van der Waals, interacciones dipolares. Interaccién hidrofdbi-
ca. Puente de hidr&geno.

Técnicas instrumentales en biologfa molecular.Difraccién de rayos X
vy de neutrones. Microscopia electrénica molecular. Sedimentacién.
Cromatografias( adsorcién, intercambio iSnico, afinidad, gases,
ligquida de alta presién, etc. ) .Filtracidn en gel. Electroforesis

y electroenfoque. Técnicas radioquimicas. Espectroscopias ( UV y
visible, IR, DC, DRO, RMN, RSE, Raman-laser, espectrofluorimetria,
etc) . Otras técnicas auxiliares.

Conformacién de proteinas. Actualizacidn de conocimientos acerca de
la conformacién y relacidn estructura-funcién en proteinas. Teoria

modular de las proteinas. Estructura secundaria y supersecundaria.

M6dulos. Dominios. Patrones estructurales relacionados con funcidn.
Taxonomia de proteinas basada en sus patrones estructurales.Médulos
dominios y evolucidn molecular de proteinas. Métodos de determinar

la conformacidn de las proteinas. Prediccidn tebSrica de la confor-

macién de proteinas. Ingenieria de proteinas.

Plegamiento conformacional de las protefnas. Centros de nucleacidn.
Modelos energéticos y modelos cinéticos de plegamiento de cadenas
polipeptidicas. Intermediarios obligatorios. Estructura primaria y
conformacidén nativa: importancia de ciertas posiciones. Modificacio-
nes postraduccionales. Seflales y patrones estructurales indicadores
de destino. Ensamblaje de subunidades.

Aislamiento y purificacidn de protefnas. Fases de un protocolo de
aislamiento de proteinas. Factores a considerar durante el aisla-
miento con objeto de evitar la desnaturalizacién, etc. Técnicas de
purificacidén.Criterios de determinacidn del nivel de purificacién.

Acidos nuclefcos e informacidn genética. Introduccidn histSrica.
Métodos de aislamiento, purificacién y caracterizacién de DNA y
RNA. Estructura de acidos nucleicos. La doble hélice. Diferentes
formas estructurales del DNA ( B,A,Z,etc ). Topologia de las molé-
culas de DNA circulares: indice de enlace. Enzimas que modifican la
conformacidén y topologfia del DNA.

M&todos de secuenciacidn de &cidos nuclefcos. Mé&todo del dideoxi.
Método de Maxam y Gilbert. Métodos de secuenciacién de RNA. Secuen-
ciacidn automiatica.

Contenido en DNA de los organismos procariotas y eucariotas. La Pa-
radoja del Valor C. Métodos de estimacidén de nimero de genes en orga-
nismos eucariotas. Cinéticas Cot y sus aplicaciones. Otros métodos
experimentales de analizar la organizacién interna de los genomas
eucariotas. DNA repetitivo y DNA "egoista". Implicaciones evolutivas
del "exceso" de DNA en organismos eucariotas.

Estructura general del gen eucariota. Tamafio de los genes eucariotas.
No colinearidad gen-mRNA en eucariotas: exones e intrones. Importancia
e implicaciones evolutivas de esta organizacidén del genoma.

Cinéticas Rot. Cinéticas Rot de DNA en exceso. Cinéticas Rot de RNA
en exceso. Aplicaciones de las cinéticas Rot : estimacidn del nGmero
de genes; del niGmero de genes comunes entre diferentes células y te-
jidos; andlisis de la complejidad de poblaciones de mRNA, etc.

Reconocimiento a nivel molecular entre dcidos nuclefcos y proteinas.
Interaccidn inespecifica e interaccién especifica. Patrones estructu-
rales de las proteinas que reconocen &cidos nucleicos. Ejemplos de
represores, etc.
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Mecanismos de reordenacién e intercambio del material cenético.
Recombinaci®n hombéloga y recombinancidn no-homéloga. Secuencias

de insercidn y transposones. Mecanismo molecular de trasposicidn.
Elementos genéticos mdviles en eucariotas. Trasposicién y mutacidn.

RNA: clases de RNA. Caracteristicas generales del RNA. Obtencién vy
purificaci®én de los mismos. El mRNA procariota y eucariota: carac-
terfsticas generales ( vida media, mono y policistronismo, etc ).
mRNA eucariota: hnRNA; extremos 5' con caperuza y 3' con poliA.
Secuencias lider. Mecanismos moleculares de madurado ( escisidn
de intrones y empalme de exones ). Ribozimas. Relacién ex&én-domi-
nio/médulo de proteinas e implicaciones evolutivas de la misma.

tRNA. Estructura de los tRNAs y relacidén con su funcién. Reconoci-
miento del tRNA por parte de las aminoacilsintetasas. Supresores.
Aspectos evolutivos relacionados con el tRNA. rRNA y ribosomas. Com
ponentes del ribosoma. Caracteristicas de las proteinas y rRNAs de
los ribosomas procariotas y eucariotas. Métodos de reconstitucidn
de la particula ribosomal "nativa". Estructura secundaria rRNA.

La sintesis protéica. El cb6digo genético.Excepciones a la universa-
lidad del cb6digo. La transcripcidn. RNA polimerasas procariotas y
eucariotas. Aislamiento y caracterizacidn. Secuencias promotoras
procariotas y eucariotas. Unidad transcripcional. Solapamiento de
genes. La traduccidn. Etapas: activacidn, iniciacidn, elongacidn y
terminacidn en procariotas y eucariotas. Factores gue intervienen
en cada fase. Energética de la traduccidn. Péptidos sefial y mecanis
mos de secrecidén de proteinas. Modificaciones postraduccionales de”
la sintesis protéica. Sintesis peptidica no ribosomal.

Técnicas de DNA recombinante ("ingenieria genética"). Operaciones bé&
sicas de las tdcnicas de rDNA. Enzimas utilizados en rDNA. Obtencidén
de genes o de fragmentos de DNA(RNA) para clonar. Genotecas. Vecto-
res de clonaje en organismos procariotas. Estrategias de clonaje. Mé
todos de deteccibn y seleccidn de recombinantes. Optimizacidn de la
expresién de genes recombinantes.

Técnicas de DNA recombinante (II). Clonaje en organismos eucariotas.
Vectores para rDNA en eucariotas. Transferencia de genes a células
eucariotas. Organismos transgénicos. Aplicaciones de las técnicas de
rDNA. Sondas y mapas génicos. Mutagénesis dirigida por oligonucledti
dos. Ingenieria de proteinas.

La cromatina. Componentes de la cromatina. Proteinas histonas y no-

histonas. Estructura discontinua. Nucleosoma y cromatosoma. Distri-
bucién en fase de los nucleosomas. Niveles de estructuracidn superio
res. Cromatina competente en transcripcién o "activa". El cromosoma
metaf&sico y su esqueleto protéico.

Replicacién del DNA y de la cromatina. Caracteristicas: semiconserva
tividad, secuencialidad, sentido. Sintesis discontinua. Complejo mul
tifactorial de replicacién. Horquilla de replicacién. Relacidn entre
replicacién y membrana. Replicacién de la cromatina. Horquillas mdl-
tiples. Segregacién de los nucleosomas. Metilacidén del DNA. Repara-

cién del DNA. Mutagénesis.

Regulacién de la expresién génica. Procariotas. Fenfmenos de induc-
cidn y represidn enzimatica. Experimentos que llevaron a postular el
modelo de operdn lac. Aislamiento de represor y operador. Promotores,
operadores, etc. Represién por catabolito. Control positivo: operdn
ara. Doble promotor: operdn gal. Mecanismos atenuadores. Antitermina-
cidn. Regulacién autbdgena. Eucariotas. Diferencias mds importantes




