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TEMARIO DE LAS CLASES PRACTICAS

1.- Uso de vectores genéticos: plasmidos. Transformacién.

2.- Expresién heter6loga en Escherichia coli: formacién de cuerpos de inclusién.
Electroforesis de proteinas.

3.- Expresi6n heter6loga en levaduras: utilizacién de “gene reporters”.

4.- Bioinformatica: andlisis de secuencias de DNA.

SEMINARIOS DE PROBLEMAS

Los seminarios estdn orientados hacia una mayor participacién de los alumnos. En
ellos se pretende que el alumno participe activamente mediante la resolucién de
problemas concretos relacionados con la teoria explicada. Estos comprenden:

1. Disefio de reacciones de PCR
2. Construccién de protefnas de fusi6n
3. Desarrollo de estrategias de clonacién

4. Disefio de sistemas de "screening”

CRITERIOS DE EVALUACION

Dadas las caracteristicas de duracién de la asignatura, la evaluacién se basar4 en la
realizacién de un tinico examen al finalizar las ensefianzas teéricas, teniéndose en cuenta
también participacién del alumno en las clases y seminarios. Los conocimientos précticos
se evaluardn mediante la elaboracién de una gufa de practicas y de modo continuado
durante su realizacién.




Leccion 21.

Ingenieria genética en la produccién de hormonas, enzimas y factores de crecimiento.
Hormonas humanas producidas por microorganismos. Somatostatina. Hormona de
crecimiento. Factores hematopoyéticos.

Leccion 22.

La insulina como ejemplo de produccién heteréloga. Aspectos histéricos de la produccién
de insulina. Clonacién y expresién en bacterias y levaduras. Derivados de la insulina y
proinsulina.
Leccion 23.

Produccién de productos inmunolégicos por ingenierfa genética. Produccién de vacunas.
Vacunas atenuadas: vacuna del célera. Vacunas de antigenos purificados: vacuna de
Hepatitis B.

Leccion 24.

Desarrollo de vehiculos de vacunacién. Expresidn en virus vacunal. Expresién en
poliovirus. Expresién en Salmonella y BCG. Vacunas de DNA.

Leccion 25.

Produccién biotecnolégico de agentes inmunoterapéuticos. Interleucinas e interferones.

Anticuerpos de cadena sencilla. Optimizacién de las caracteristicas de los anticuerpos por
ingenieria genética: "Phage display".

Leccion 26.
Disefio de sistemas de "screening” de interés en la industria farmacéutica. Sistemas de

"screening" in vitro e in vivo. Ventajas y limitaciones. Automatizacién y miniaturizacién.
Robética.

Leccion 27.

Aplicacién de la ingenieria genética al disefio y seleccién de nuevos agentes terapéuticos.
Expresién de genes humanos en levaduras. Identificacién y produccién de dianas de
farmacos. Identificacién de nuevos agentes antimicrobianos.

PROGRAMA DE BIOTECNOLOGIA MICROBIANA

OBJETIVOS

Se pretende que el alumno se familiarice con las herramientas bésicas que posibilitan
la manipulacién genética de microorganismos enfocadas hacia su utilizacién en la
produccién de sustancias de interés biotecnoldgico. También se pretenderd que el alumno
conozca los diferentes sistemas de expresion génica, tanto en procariotas como en
eucariotas, su potencialidad y limitaciones. Estos conocimientos se desarrollaran desde un
punto de vista aplicado concretdndose en procesos de interés actual que tengan utilidad
terapéutica, interés industrial o medioambiental.

PROGRAMA DE CLASES TEORICAS

I. Fundamentos de biotecnologia molecular.
Leccién 1.
Introduccién a la tecnologia de DNA recombinante: desarrollo histérico. El

microorganismo como herramienta esencial en la Biotecnologia. Aplicaciones en la
produccién de productos sanitarios. Consecuencias e impacto social.

Leccion 2.

Herramientas y técnicas bésicas de manipulacién del DNA. Técnicas de purificacion y
anélisis de 4cidos nucleicos. Purificacién de DNA plasmidico y DNA genémico.
Purificacién de RNAm.

Leccion 3.

Enzimas utilizados en la manipulacién del DNA. Enzimas de restriccién. Tipos y
utilidades. Otros enzimas utilizados en manipulacién in vitro. Obtenciéon de cDNA.
Secuenciaci6n de DNA.

Leccién 4.

Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Fundamentos. Disefios de oligonuciedticos.
Tipos de PCR. Clonacién de productos de PCR. Sintesis quimica de DNA.

Leccion 5.

Vectores de clonacién. Fagos y pldsmidos. Concepto de pldsmidos como vectores de
clonacién. Principales caracteristicas funcionales. Regién mdltiple de clonacién.




Marcadores genéticos: tipos y utilidades. Sistemas de seleccién de recombinantes. Fagos
como herramientas de clonacién.

Leccion 6.

Clonacién de genes y su estudio. Sistemas de clonacién de genes. Complementacién
funcional y hibridacién de dcidos nucleicos. Caracteristicas y limitaciones. Identificacién
de elementos funcionales en genes.

Leccién 7.

Introduccion a la bioinformética. Andlisis in silicio de DNA. Bases de datos. Anilisis de
restriccién, bisqueda de sedales reguladoras y de ORFs.

Leccion 8.

Anilisis in silico de proteinas. Busqueda de funcién por comparacién. Concepto de
homologfa. Bisqueda de motivos funcionales. Modelizacién molecular.

11. Expresién de proteinas heterélogas en microorganismos.

Leccién 9.

Anélisis de la expresién génica. Concepto de promotor. Caracteristicas de los promotores

eucariotas y procariotas. Regulacién transcripcional: secuencias reguladoras y factores de
transcripcidn,

Leccion 10.

Aislamiento y estudio de promotores. Sistemas de deteccién-cuantificacién de la
expresion génica. "Gene reporters”: concepto y utilidades. Principales “gene reporters” en
procariotas y eucariotas.

Leccion 11.

Expresi6n heteréloga en sistemas procariotas. Microorganismos utilizados. Caracteristicas

taxonémicas y biolGgicas. Ventajas y limitaciones. Vectores de expresion. Caracteristicas
y utilidades.

Leccién 12,

Expresién heteréloga en sistemas procariolas. Sistemas especializados de produccién
heterdloga. Sistemas de  exportacién. Modificaciones postraduccionales. Problemas
asociados a la expresion heteréloga. Nuevas perspectivas.

Leccion 13.

Expresién heteréloga en sistemas eucariotas Microorganismos utilizados: levaduras y
hongos filamentosos. Caracteristicas taxonémicas, biolégicas y metabélicas. Vectores de
expresion. Vectores epismicos, centroméricos e integrativos.

Leccion 14.

Expresién heter6loga en sistemas eucariotas Sistemas especializados de produccién
heter6loga. Secrecién y modificaciones postraduccionales. Caracteristicas y limitaciones.
Sistemas de expresi6n en baculovirus. Nuevas perspectivas.

Leccion 15.
Fusiones génicas transcripcionales y traduccionales. Proteinas de fusién: sistemas

genéticos més utilizados ("tags"). Estabilidad y purificacién de protefnas Cromatografia
de afinidad.

Leccion 16.

Problemas generales de la expresién génica para produccién industrial. Estabilidad del
DNA recombinante. Optimizacién de la expresién. Uso de promotores regulables y
constitutivos. Uso de codones modificados.

Leccién 17.

Sistemas de produccidn a gran escala. Tipos de fermentacién: discontinua, alimentada y
continua. Procesos de bioconversi6n. Control del proceso.
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Leccién 17.

Utilizaci6n de la ingenierfa genética en la modificacién de microorganismos industriales.

Estrategias globales de modificacién del metabolismo. Incremento de dosis génica y
alteracién de la expresién génica. Ingenieria metabdlica.

Leccion 18.

Modificacién de cepas productoras de metabolitos primarios y secundarios. Manipulacién
de microorganismos industriales productores de metabolitos secundarios: actinomicetos y
hongos filamentosos. Ingenieria genética en la produccién de antibiéticos B-lactamicos.

Leccién 19.

Metabolitos primarios de interés industrial. Ingenieria genética en la produccién de
aminodcidos, 4cidos orgénicos, polisacdridos y vitaminas.

Leccion 20.

Proteinas con utilidad terapéutica. Ingenieria de proteinas. Mutagénesis al azar. Sistemas
de mutagénesis dirigida: fago M13, PCR y otros. Aspectos técnicos y utilidades.




