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Introduccién

La biotecnologia moderna puede definirse como la aplicacion de entidades
biolégicas que habitan/ron este planeta -enteras o sus partes-, o el uso de otras
entidades sintéticas —enteras 0 sus partes- (siendo en ambos casos previamente
manipuladas genéticamente y en forma deliberada), con el fin dltimo de generar bienes
y/o servicios Utiles para el ser humano. Tales aplicaciones incluyen tanto la produccion
de nuevos conocimientos biolégicos, como la prestacion de servicios y la generacion
de productos. Muchos de ellos han revolucionado nuestras vidas, y prometen
continuar haciéndolo de manera drastica. Siendo que en este momento histérico de la
civilizacion humana las ciencias de la informacién adquieren un rol destacadisimo, la
biotecnologia se posiciona junto con la informatica como uno de los procesos
culturales con mayor impacto directo en la vida diaria presente y futura, ya sea por el
alcance de sus logros tecnoldgicos o por la profunda interpelacion que provoca a nivel

filosdfico, y en consecuencia, en el terreno legal.

En tal contexto, la ingenieria genética es la disciplina que posibilita la
manipulaciéon de la informacién genética, transformandose en el brazo metodoldgico
de la biotecnologia moderna. En la Licenciatura en Biotecnologia de la Universidad
Nacional de Quilmes, ya abordados y comprendidos los conceptos minimos asociados
a los procedimientos experimentales que soportan tales manipulaciones, la asignatura
Ingenieria Genética Il se posiciona pretendiendo profundizar dichos enfoques,
construyéndose sobre lo previamente impartido para a partir de alli discutir y
comprender todas las nuevas tecnologias disponibles y sus alcances.
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Objetivos de la asignatura

Los objetivos de Ingenieria Genética Il son los siguientes:

M Que el estudiante tenga conocimientos amplios sobre sintaxis génica
para a partir de alli, entender la informacion gendémica y a su vez, poder
plantear estrategias que deriven en su manipulacion deliberada.

M Que el estudiante sea capaz de formular planes de trabajo de
Investigacion y Desarrollo donde la ingenieria genética sea central en el

enfoque metodoldgico.

M Que el estudiante se familiarice con la literatura cientifica original,
tomandola como referente en la construccion y divulgacion del

conocimiento.

@ Que el estudiante se familiarice con el trabajo de laboratorio centrado en

biologia celular y molecular.

Para cumplir con estos objetivos, se utilizard un enfoque de aula-taller donde se
discutiran los conocimientos y metodologias empleando literatura cientifica adecuada,
y donde se propiciara el planteamiento de planes de trabajo para satisfacer objetivos
especificos disciplinares. En tanto, el trabajo de laboratorio se manejard& como un
espacio donde los estudiantes deberan tomar un rol activo y participativo tal cual
sucede en la vida profesional.
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Programa analitico

A continuacion se describen los contenidos, separados en 9 moédulos, y cada
uno de ellos a su vez dividido en fundamentos, teoria y préacticos potenciales de
laboratorio. Cabe destacarse que los trabajos experimentales en esta instancia se
mencionan como entidades separadas e independientes, cuando en realidad se
buscara encadenarlos de una manera logica para transformarlos en un proyecto de
investigacion y desarrollo denominado: “Desarrollo de una plataforma viral como
sistema de expresion de proteinas recombinantes en contextos eucariotas y

como vehiculo para terapia génicain vivo”.

\Y[e]n]V]NeR ¥ INGENIERIA GENETICA Y CLONADO MOLECULAR

Fundamentos: La biotecnologia moderna necesita de la Ingenieria genética, y ésta de
las metodologias del clonado molecular. Por ello, en esta etapa se contextualizara a la
biotecnologia en funcién de sus alcances, y se revera todo lo relativo a las técnicas
tradicionales que permiten realizar construcciones genéticas para diversos fines. A
partir de alli, se profundizar4 en todos los nuevos sistemas de clonado molecular

basados en integrasas y en otras actividades enzimaticas.

Contenidos tedricos: Definiciones sobre biotecnologia clasica y moderna, impactos y
perspectivas. La genética como ciencia central en la biologia. Sujetos de
manipulacion: biodiversidad de organismos y virus. Modelos celulares y de organismos
enteros para la experimentacion. Ingenieria Genética. Clonado Molecular tradicional.
Técnicas estandares de identidad para acidos nucleicos: mapas fisicos, hibridacion,
PCR, secuenciacion. Nuevos sistemas de clonado molecular. Métodos de

transferencia horizontal de acidos nucleicos a células procariotas y eucariotas.

Contenidos practicos: Disefio de construcciones genéticas in silico utilizando
diferentes estrategias para el clonado molecular (tradicionales y nuevas). Cultivo de

células eucariotas y transfeccion de acidos nucleicos.
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\Ye]n]8]Ne}’ TECNOLOGIAS GENOMICAS

Fundamentos: Para generar bienes y servicios Utiles basados en ingenieria genética
es vital en primer lugar disponer de informaciéon de secuencias y de conocimiento
sobre la funcién de cada uno de los componentes del gen y de los genomas. En esta
etapa se analizardn cuestiones generales de sintaxis génica y citogenética, y se
describiran todos los nuevos procedimientos para la adquisicion de informacion
genomica. Ademas, se discutiran metodologias moleculares para la identificaciéon y

cuantificacion de genomas en muestras problema.

Contenidos tedricos: Arquitectura y sintaxis génica en los genomas de bacterias,
arqueas, eucariotas, organelas y virus. Moviloma. Epigenomica. Técnicas
citogenéticas. Proyectos genomas y nuevos métodos de secuenciacion. Proyectos
asociados y aplicaciones en la determinacion de genomas de individuos y de fdsiles.
Metagenomica. Identificacion molecular de genomas por diversos métodos
enzimaticos y sus aplicaciones en el diagnéstico: Real Time PCR, métodos

isotérmicos, whole genome amplification, entre otros.

Contenidos practicos: Taller de literatura cientifica asociada. ldentificacion y
cuantificacion de DNA viral mediante métodos enzimaticos (PCR semicuantitativa,
Real Time-PCR).

Yfels]¥]NelcH TECNOLOGIAS TRANSCRIPTOMICAS

Fundamentos: La constitucion de la materia viva, o su fenotipo, deriva de una
compleja interaccién entre la informacién contenida en los genomas y el ambiente. Ya
descriptos los nuevos procedimientos para la adquisicion de secuencias en el médulo
anterior, y discutidos algunos aspectos centrales de la sintaxis génica, nos
abocaremos a visibilizar los nuevos conceptos relativos a la transcripcién, a los
transcriptos, y a su regulacion. A partir de ellos discutiremos aplicaciones concretas y

se analizaran las tecnologias actuales de analisis global de transcriptomas.

Contenidos tedricos: Transcripcibon de genomas y su regulacion. RNA de
interferencia y microRNAs. Splicing alternativo y trans-splicing. Ribozimas. Técnicas

para la determinacion global de transcriptomas y sus aplicaciones. Microarreglos para
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la evaluacion de transcriptomas. Metodologias de knock down génico en organismos y

modelos celulares.

Contenidos practicos: Taller de literatura cientifica asociada. Aplicacion de RNA de
interferencia en el modelo animal Caenorhabditis elegans.

Y[e]n]8]Ne¥'H TECNOLOGIAS PROTEOMICAS

Fundamentos: Los genomas poseen numerosos genes, donde cada una de estas
secuencias puede ser capaz de generar varios transcriptos, y a su vez, cada uno de
estos puede producir mas de un polipéptido. En consecuencia, la proteémica es una
ventana de analisis en biologia molecular de suma trascendencia. En funcién de ello,
en este madulo se reveran los procesos de traduccién proteica y todas las tecnologias
actuales utiles para la determinacion y comparacion de proteomas.

Contenidos tedricos: Traduccién de proteinas y su regulacion. Modificaciones
postraduccionales tipicas segun organismos y funcion. Caracterizacion de proteinas in
vitro e in vivo. Técnicas para la determinacion global de proteomas. Electroforesis

bidimensional, espectroscopias de masas y secuenciacion peptidica. Aplicaciones.

Contenidos practicos: Taller de literatura cientifica asociada.

Y[e]s]8]Ne}s] TECNOLOGIAS INTERACTOMICAS

Fundamentos: Comprendidas las metodologias actuales de generacion de
conocimiento sobre informacién gendmica, transcriptémica y protedmica, pasaremos a
analizar las tecnologias asociadas a la determinacion de los mapas de interacciones
entre las moléculas de la célula, lo cual derivara en descubrir parte de la compleja red
que transforma a la materia viva en un sistema activo capaz de transformar energia,

consumir insumos del ambiente, y responder ante sus estimulos e injurias.
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Contenidos tedricos: Metodologias high troughput para la determinacion de
interacciones intermoleculares en la célula, in vivo e in vitro (acidos nucleicos entre si,

acidos nucleicos con proteinas, proteinas con proteinas). Aplicaciones.

Contenidos practicos: Taller de literatura cientifica asociada.

Y[e]n]8]NeXH MUTAGENESIS GENOMICA

Fundamentos: Los médulos anteriores se centran en la descripcion molecular de la
materia viva sumando procedimientos aplicables a cualquier entidad biolégica que
habita este planeta. A partir de aqui, utilizaremos dicha informacién para discutir las
tecnologias vigentes que existen para manipular organismos y virus de un modo

deliberado.

Contenidos tedricos: Definicion y utilidad de OGMs (Organismos Genéticamente
Modificados) y VGMs (Virus Genéticamente Modificados). Clonacién de organismos.
Fecundacion y desarrollo en organismos eucariotas. Mutagénesis gendmica dirigida:
métodos tradicionales y modernos. Sistema Cre-loxp. Genética reversa en virus.
Aplicaciones en la biodiversidad y ejemplificacion de casos. Mutagénesis gendmica al
azar para estudios de gendémica funcional: métodos tradicionales y modernos.

Aplicaciones y ejemplificacion de casos.

Contenidos practicos: Taller de literatura cientifica asociada. Disefio de

construcciones genéticas in silico. Mutagénesis genémica dirigida sobre un virus.

(Y[e]sl8]Nel4 EXPRESION DE PROTEINAS EN CONTEXTOS HETEROLOGOS

Fundamentos: Las proteinas son moléculas trascendentes para la vida, lo cual deriva
en que su produccién se ha transformado en central para diversas aplicaciones que
van desde la salud hasta las industrias. En este mddulo se discutiran varios sistemas
de expresion de proteinas en contextos heterélogos y su utilidad en funcién de las

caracteristicas de los polipéptidos y en los costos para su produccion.
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Contenidos teoricos: Definicidn de proteinas recombinantes y aplicaciones. Sistemas
libres de células. Sistemas bacterianos. Sistemas para Levaduras y otros hongos.
Sistemas de células eucariotas en cultivos in vitro. Sistemas virales para células de
mamiferos. Los baculovirus como sistemas de expresion en eucariotas. Organismos

como biorreactores.

Contenidos practicos: Taller de literatura cientifica asociada. Utilizacion de

baculovirus para la expresion de una proteina en células de insecto y/o larvas.

\Ye]n]S]NeX:H TERAPIA GENICA

Fundamentos: El componente genético en el desarrollo de una enfermedad presenta
diferente relevancia en funcion de su impacto. En ciertos casos, determinadas
mutaciones condicionan la generacion de cuadros clinicos de alta incapacidad y riesgo
de muerte, siendo la Unica oportunidad de cura la aplicacién de nueva informacion
genética. En dicho contexto, se discutiran los procedimientos en desarrollo sobre

terapia génica y las tecnologias disponibles para encararla.

Contenidos tedricos: Relevancia del componente genético en el desarrollo de
enfermedades. Identificaciobn de acciones terapéuticas. Terapia génica in vivo.
Vehiculos virales y no virales. Genes terapéuticos. Ejemplificacién de casos. Terapia
génica ex vivo. Relevancia de las células madre. Ejemplificacion de casos. Terapia

génica germinal.

Contenidos practicos: Taller de literatura cientifica asociada. Evaluaciéon de un

vehiculo viral en un organismo modelo.

\Ye]n]8]NeX:H BIOLOGIA SINTETICA

Fundamentos: En los Ultimos afios, la biologia dio un salto cualitativo y dejo de
interesarse s6lo en comprender los mecanismos moleculares que gobiernan a la
naturaleza viva, sino también a modificarlos de manera tal de reprogramar a los

organismos y virus, o incluso a sintetizarlos a medida. Este nuevo escenario
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revolucionario promete transformar a la biotecnologia tal la cual la conocemos,

poniéndola en una nueva dimensién nunca antes vista.

Contenidos teoricos: Definiciones e historia sobre la biologia sintética. Sintesis de
novo de DNA. Virus y Organismos sintéticos. Ingenieria de sistemas biologicos para
diversas aplicaciones. Reescritura y/o reconstruccion de informacién genética.

Biosensores. Estudio de casos.

Contenidos précticos: Taller de literatura cientifica asociada.

Bibliografia

Todos los temas aqui presentados tendran el soporte bibliografico dado por articulos y

revisiones cientificas publicadas en reconocidas revistas internacionales.



