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RESUM

Coneixer com es regulal'expressié dels gens és un aspecte essencia per entendre el funcionament
d'organismes procariotes'i eucariotes simples, aixi com el desenvolupament en eucariotes superiorsi la
fisiologianormal i patol ogica d'humans. "Fonaments en expressié genica' €s una assignatura optativa
dins del master en Investigacio enBiologia Molecular, Cel.lular i Genetica. L'assignatura esta concebuda
per proporcionar una formacio especificai actualitzada sobre la regulacié genica en procariotesi en
eucariotes. En procariotes, es fara especial hincapé en laregulacid i el funcionament dels operons, pero
tambeé es descriuran diferents mecanismes de regulacio a nivell de latraduccio. Encara que inicialment es
vapensar que existiria conservacié amb els mecanismes de regulaci6 génica bacterians, basats en el
model de l'operd, i els d'eucariotes, €l descobriment del processament dels pree-mRNASs i I'existencia de
cromatina en aguests organismes va posar de manifest que aquests han desenvolupat sistemes de control
especifics. Per tant, en eucariotes sexplicaran els sistemes de control transcripcionals (anivell de
cromatina, factors de transcripcio i mecanismes basats en I'RNA), postranscripcionals (tall i entroncament
aternatiu, editat I'RNA), laintegracié de laregulacié genica amb lafisiologia de I'organisme (regulacio
delsreguladors) i lesimplicacions biomediques de les alteracions en laregulacio genica. Al llarg de
|'assignatura també sexposaran diferents abordatges experimental s que permeten determinar aquin nivell
sesta produint laregulacié de I'expressié d'un gen i com té lloc aguesta regulacio.
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CONEIXEMENTS PREVIS

Relacié amb altres assignatures de la mateixa titulacio

No heu especificat les restriccions de matricula amb altres assignatures del pla d'estudis.

Altres tipus de requisits

Cap.

2210 - M.U. Invest. Biol.Mol.Cel

Que els estudiants sapiguen aplicar els coneixements adquirits:i-la. seua capacitat de resolucio de
problemes en entorns nous o poc coneguts dins de contextos més amplis (o multidisciplinaris)
relacionats amb la seua area d?estudi.

Que els estudiants siguen capacos d?integrar coneixements i afrontar la complexitat de formular
judicis a partir d?una informaci6é que, sent incompleta o limitada, incloga reflexions sobre les
responsabilitats socials i etiques vinculades a I?aplicacio dels seus coneixements i judicis.

Que els estudiants sapiguen comunicar les conclusions (i els coneixements i les raons Ultimes que
les sustenten) a publics especialitzats i no especialitzats d?una manera clara i sense ambiguitats.

Que els estudiants posseisquen les habilitats d?aprenentatge que els permeten continuar estudiant
d?una forma que haura de ser en gran manera autodirigida o autonoma.

Ser capacos de realitzar una presa rapida i efica¢ de decisions en la seua tasca professional o
investigadora.

Posseir i comprendre coneixements que aportin una base o oportunitat de ser originals en el
desenvolupament i / o aplicacio d'idees, sovint en un context de recerca.

Ser capacos d'accedir a ferramentes d'informacio en altres arees del coneixement i utilitzar-les
apropiadament.

Ser capacos de valorar la necessitat de completar la seva formacié cientifica, historica, en llengies,
en informatica, en literatura, en ética, social i humana en general, assistint a conferéncies o cursos i/
o realitzant activitats complementaries, autoavaluant 'aportacié que la realitzacié d'aquestes
activitats suposa‘per ada seva formacio integral.

L'expressio génica és un procés que es descriu en diverses assignatures dels graus impartits a la Facultat
de Ciencies Biologigues. No obstant aixo, la regulacio d'aquest procés és un del's aspectes fonamentals en
Biologiai atresdisciplines afins, i es tracta d'una manera més superficial. Per tant, |'objectiu general
d'aquesta assignatura és cobrir aguest buit formatiu i descriure en detall els diferents mecanismes de
regulaci6 de I'expressio génicatant en procariotes com en eucariotes. Com aresultat, es pretén ampliar €ls
coneixements adquirits sobre expressio genica amb les seglients fites:
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- Coneixer les diferents metodol ogies que permeten |'estudi de |'expressio genica.

- Diferenciar els diferents nivells de control i els tipus de regulacio principals que utilitzen els organismes
procariotesi els eucariotes.

- Obtenir un coneixement raonablement profund dels diferents mecanismes moleculars que controlen
I'expressid genica en procariotesi eucariotes.

- Conéixer mecanismes de regulacié comuns i especifics del's principals grups taxonomics d'éssers vius.

- Desenvolupar la capacitat critica per valorar els diferents aspectes metodologics i conceptual s inclosos
en el programa.

- Familiaritzar-se amb la bibliografia actual i ser capac de discriminar entrel’essencial i |'accessori.

- Exercitar la capacitat de sintesi de lainformacio cientifica.

- Aprenentatge de la coordinaci6 de diferents tecniques per resol dre problemes concrets.

- Conéixer larellevancia de les alteracions en 'expressio dels gensen els estats patol ogics.

- Coneixer larellevanciadel control de I'expressio genica en aplicacions biotecnol 0giques.

- Conéixer larellevancia de determinats tipus de regulacio en € patro d'’herencia d'alguns caracters.

- Conéixer larellevanciadel control en I'expressié genica durant el desenvolupament dels éssers vius.

- Desenvolupament de la capacitat analiticai del'us delalogica per alacomprensié de fenomens
complexos.

- Adquisicio d'una consciéncia clara sobrelaimportancia dels organismes model en experimentacio.

DESCRIPCIO DE CONTINGUTS

1. Expressio genica en procariotes

El procés de transcripcié és procariotes. L'ARN polimerasa. Estructura del promotor. Inici de la
transcripcié. Terminacié de la transcripcio: terminadors intrinsecs i el factor de Rho.

2. Regulacio6 de I'expressié génica en procariotes

Factors sigma alternatius y la seva organitzacio en cascades. Operons: Estructura de I'operd. Operons
induibles i reprimibles operons. Control positiu i negatiu dels operons. Exemples d'operons: 'operoé lac i
l'operd trp. El mecanisme d'atenuacid. Antiterminacié. Regulacié de la Transcripcié: Interruptors
ribosémics. RNAs antisentit
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3. Expressio genica en eucariotes

Expressié especifica de teixit de proteines i RNA missatgers. Nivells de regulacié génica. Casos
especials de regulacié per perdua, amplificacio i reorganitzaci6 de DNA. Transcripcié en eucariotes.
Promotors. Factors de transcripcié generals, TAFs i el complex de pre-iniciacié. Les RNA polimerases:
el domini CTD de la RNA polimerasa Il. Modificacions dels RNAs: addicié de CAP, poliadenilacio, tall i
empalmament, acoblament de transcripcié i processament, transport i traduccio.

4. Control de la transcripcié en eucariotes (I): estructura de la cromatina

Nivells d'organitzacié superiors de la cromatina i organitzacié nuclear. Llocs hipersensibles a DNasal.
Modificacié de bases: metilacié d'illes CG. Modificacions d'histones: la hipotesi del codi d'histones.
Variants d'histones. Complexos remodeladors de cromatina. Silenciament génic a llarg termini:
empremta parental i compensacié de dosi.

5. Control de la transcripcio en eucariotes (Il): elements reguladors en cis

Seqlencies reguladores dins o adjacents al promotor: el promotor regulador. Elements enhancer,
silenciadors i aillants. Mecanismes d'accié. Construccié modular de les regions reguladores dels gens:
integracié en patrons d'expressié complexos.

6. Control de la transcripcié en eucariotes (lll): factors de transcripcioé reguladors

Estructura dels factors de transcripcié: modularitat. Dominis d'unié a 'ADN: una classificacié sistematica.
Mecanismes d'activacié de la transcripcio: TFIID, TFIIB, complex mediador, co-activadors. Selectivitat
dels TF. Classificacio de factors de.transcripcié basada en funcié i manera d'activacié. Regulacié dels
TF reguladors: 7 mecanismes generals: Resum visual i recursos en xarxa. CRISPRa i CRISPRI.

7. Diversificacié del transcriptoma: tall i empalmament alternatiu de pre-mRNAs i editat I'RNA

Mecanisme general per al splicing alternatiu (AS). Principals families de proteines reguladores de I'AS:
dominis d'unié a I'RNA. El paper de I'estructura de I'RNA en I'AS. Acoblament cinétic de I'AS i regulacio
epigenética. Regulacio d'AS en resposta a senyals. Splicing en trans. El complex EJC: funcions.
Nonsense mediated decay (NMD). Poliadenilaci6é alternativa. Edicié de I'RNA. editat per inserci6 /
delecio: mitocondries de tripanosomes. Editat per substitucio. Estabilitat de 'mRNA: les seqiiéncies
SMD i ARE. Regulaci6é d'estabilitat i traduccié. Localitzacié de RNAs.

8. Mecanismes de regulacié genica en eucariotes basats en I'RNA

El RNA d'interferéncia. Biogenesi de miRNAs. Regulacié de miRNAs. Complexos efectors del
silenciament. Mecanismes de repressid. Funcions nuclears dels miRNAs. miRNAs com hormones i
biomarcadors. El final de la vida util dels microRNAs. Endo siRNAs: biogénesi i silenciament
transcripcional. EI model de I'transcrit naixent a S. pompe. Silenciament de transposons per piRNAs.
Activacio genica transcripcional. ncRNAs llargs. IncRNAs com a reguladors de la transcripcio géenica. El
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cas de les "smORFs". Biogénesi de circRNAs, moduladors, i funcions. snoRNAs.

VOLUM DE TREBALL

ACTIVITAT Hores % Presencial

Classes de teoria 29,00 100

Altres activitats 1,00 100

Preparacio d'activitats d'avaluacié 30,00 0

Preparacio de classes de teoria 15,00 0
TOTAL 75,00

METODOLOGIA DOCENT

La metodologia docent que utilitzarem esta basada en lateoria de |'aprenentatge coneguda com
constructivisme. En sintesi, aquesta teoria esta basada en la idea que I'aprenentatge té Iloc quan |'estudiant
construeix nou coneixement a partir de lareflexio sobre lainformacio que se li subministra. Per aixo, e
paper del professor en aguesta assignatura sera el de promotor d'un aprenentatge actiu inte. lectualment
per part de I'estudiant, incloent lareflexio de |'estudiant sobre els conceptesi principis exposats pel
professor o estudiats de manera autonoma.

L'assignatura sestructura en diverses sessions setmanal s de tres hores de durada. En cada sessio el
professor exposara el's continguts dels temes del programa. A més, aquestes exposicions serviran com a
base tedrica per ala presentacid i discussio d'un article cientific, contenint informacio primaria
(experiments) o unarevisio, seleccionat pel professor. Aquesta discussié estara liderada pel professor, que
explicara el contingut de I'article, pero en ella hauran de participar també el's estudiants establint-se un
petit debat.

AVALUACIO

Al final del curs es realitzara un examen sobre els continguts del's temes. L'examen tedric constituira un
80% de lanotafinal. A mésdurant el curs es discutiran diversos articles cientifics relacionats els
continguts de I'assignatura, explicant clarament els motius que porten asinvestigadors arealitzar el
treball, els resultats, |'aproximacio experimental seguidai les conclusions a que sarriba. Cada estudiant
haura de respondre a.questionaris sobre els articles discutits durant el curs. La qualificacié d'aguests
questionaris constituiraun 20% de la nota final.

Per aprovar |'assignatura sera necessari aconseguir una puntuacié d'al menys 5 punts sobre un total de 10.
Lanotafinal sobtindra en sumar les notes dels apartats d'examen teoric i dels quiestionaris sobre els
articles cientifics. No sexigira una nota minima en cap apartat per superar |'assignatura.
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Mcmillan Learning.
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- Kolodny G. M. (2018). Eukaryotic Gene Regulation: Volume | and Il. CRC Press.

- Pascual L. y Silva F. (2018). Principios basicos de genética. 12 edicion. Editorial Sintesis.

Complementaries

- En cada tema se proporcionara bibliografia especifica, principalmente articulos de investigacion o de
revision, que servird para que los estudiantes puedan profundizar en algunos de los aspectos tratados.
Dada su naturaleza, estos articulos se iran actualizando cada afio.
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