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Introduccion

Desde el descubrimiento de la estructura molecular del ADN por Watson y Crack en 1953 hasta el secuenciamiento
completo del Genoma Humano en el 2003, los avances de la genética molecular se han dado en forma sorprendente.
Las tecnologias de secuenciamiento de alta eficiencia, 1os proyectos de genomas de mas de 8000 especies, la
determinacion de las proteinas codificadas por genes. Herramientas fundamentales para € entendimiento del
funcionamiento celular de los organismosy la interaccion gen-ambiente. En la actualidad, muchos acercamientos se
han hecho para determinar € efecto del ambiente sobre la salud humana la etiologia de enfermedades, los
mecanismos de susceptibilidad genéticay adquirida, el diagndstico temprano y progresion de patologias, entre otros.
El presente curso se ofrece a los estudiantes interesados en aprender a nivel tedrico, los fundamentos basicos de la
genética molecular, los métodos para su estudio asi como la revisién de la literatura para entender el disefio de
experimentos y estudios y la interpretacion de resultados. Ademas, pretende integrar la epidemiologia y la genética
molecular como herramienta para € redizar estudios Epidemiolégicos Moleculares para la prevencion de
enfermedades crénicas. Al mismo tiempo se darén a conocer |os factores genéticos relacionados con susceptibilidad a
cancer en poblaciones expuestas, tales como: polimorfismos en genes metabdlicos, reparacion del ADN, asi como su
papel en el proceso de la carcinogénesis. Ademés, se espera que |os asistentes tengan la oportunidad de interactuar y
discutir para adoptar 0 generar nuevas preguntas de investigacion que permitan responder a los retos de la salud
publica que el cancer presenta.

Durante €l curso se desarrollaran |os temas de: organizacién, tamafio y complejidad del genoma humano, tecnologia
del ADN recombinante: aislamiento, clonacion y secuenciamiento del ADN, expresion génica y regulacion,
manipulacion de células, fraccionamiento de célulasy andlisis de estructuras proteicas, mas alla del proyecto genoma:
gendmica funcional, proteomicay biocinformatica, genética del cancer, epigenetica, impronta gendémica, inestabilidad
del genoma humano.

Dirigido a estudiantes del programa de Biologia interesados en los fundamentos, disefios, herramientas de la genética
molecular, y en las interacciones gen-ambiente, gen-gen y el riesgo de cancer.

Objetivo General

* Dar a conocer un marco tedrico de los conceptos fundamentales de la genética molecular, las diferentes técnica del
ADN recombinante, y su aplicacion en el diagndstico molecular de enfermedades ambientales como € cancer y
estudios epidemiol 6gicos moleculares con especia énfasis en las interacciones gen-ambiente y gen-gen.

Objetivos especificos

» Ofrecer una vision integrada del avance de las metodologias moleculares desarrolladas y su aplicacion en €
diagnostico e investigacion sobre los determinantes de problemas de salud de etiol ogia compleja como el cancer.

e Estimular en los estudiantes €l interés hacia la genética molecular y sus aplicaciones en los estudios
epidemiol 6gicos moleculares, terapia génica, diagndstico molecular y biotecnologia

» Motivar a la reflexion critica que permita comprender la importancia de realizar estudios epidemioldgicos
moleculares parala presentacion de proyectos de investigacion pertinentes anivel nacional y regional.
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» Adquirir € conocimiento y la destreza en la blsgueda bibliogréfica, revisiéon critica de articulos, comunicacion
cientificay andlisis.
* Adquirir la capacidad de disefiar, gjecutar, analizar e interpretar estudios de genética molecular de manera critica.

Contenido

1. ORGANIZACION, TAMANO Y COMPLEJDAD DEL GENOMA HUMANO

* Avances Historicos

» Genoma Mitocondrial

» Genoma nuclear

* ADN codificante y no codificante

» Organizacion molecular de genes eucariotes, distribucion y funciones de los genes, familias de genes y pseudogenes
* |slas CpG y metilacion del ADN

* Distribucion y funcion de las secuencias Unicas, repetitivas y no repetitivas del ADN, Secuencias repetitivas en
tandem no codificadoras, altamente repetitivas y sus efectos gendmicos (minisatélites, microsatélites)

» Secuencias moderadamente repetitivas , dispersas no codificantes, transposones, retrotransposones, transposicion
(LINEs, SINEs, LTRsYy transposones de ADN)

» Polimorfismos por lalongitud de secuencias sencillas (STRS). Pruebas de paternidad

2. TECNOLOGIA DEL ADN RECOMBINANTE: AISLAMIENTO, CLONACION Y SECUENCIAMIENTO del
ADN

* Estructuradel ADN y de lacromatina.

» Mapas de restriccién y enzimas de restriccion.

» Marcaje de acidos nucleicos.

» Secuenciamiento, técnicas de secuenciamiento del proyecto del genoma humano.

* PCRy técnicas para el estudio de genes.

3. EXPRESION GENICA Y REGULACION
* Regulacion pre-transcripcional

* Regulacion post-transcripcional

» Mecanismos de “ Splicing”

4. MANIPULACION DE CELULAS, FRACCIONAMIENTO DE CELULAS Y ANALISIS DE ESTRUCTURAS
PROTEICAS

» Métodos de aislamiento y cultivos celulares

e Lineas Celulares

* Anticuerpos Mono 'y Policlonales

* Ultracentrifugacion

» Cromatografia

» Cromatografia de Afinidad

* Inmunoprecipitacion

* Geles de Poliacrilamida

* Electroforesis en dos dimensiones

* Espectrometria de masas

* Difraccion de Rayos X

* Resonancia Magnetica Nuclear

 Similitud de secuencias: uso de bases de datos BLAST y FASTA
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5. MASALLA DEL PROYECTO GENOMA: GENOMICA FUNCIONAL, PROTEOMICA Y BIOINFORMATICA
* Bases de la Gendmica Funcional

* Anotacion funcional por comparacion de secuencias

* Transcriptomica

* Protedbmica: Chips de proteinas, determinacion de estructura proteica, clasificacion estructural de las proteinas.

5. GENETICA DEL CANCER

* Evolucion del Cancer

» Oncogenes

* Genes supresores tumorales

* Control Ciclo celular y Alteraciones.
» Nomenclatura del cancer

» Diagnostico molecular del cancer

* Leucemias

6. EPIGENETICA
* Revision de laregulacion de la expresion génica
» Mecanismos y marcas epigenéticas.
Metilacion del ADN y regulacion de latrascripcion
* Metilacién alterada-Cancer
» Modificacion de las histonas: acetilacion, fosforilacidn, ubiquitinizacion
* Epigenética RNA y cancer
* Proyecto de Genoma Epigenético
» Medicamentos epigenéticos
* Epigenéticay biotecnologia
* Referencia de las marcas Epigenéticas
* Inactivacion del cromosoma X
* Exclusion adédlica

7. IMPRONTA GENOMICA

» Mecanismo molecular del imprinting

* EI ADN como identificador humano

» Métodos basados en minisatélites(sondas multilocus, sondas monol ocus)

8. INESTABILIDAD DEL GENOMA HUMANO
* Lesion primaria— mutacion, mutagénesis

* Reparacion del ADN

* Reversion directa

* Excision de bases

* Excision de nucledtidos

* Desordenes de reparacion del ADN

* Polimorfismo y clases de polimorfismo genético
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