_ _ ~ Guia Docent
33151 Regulacio de la proliferacié i destinacio
cel-lular

VNIVERSITAT G D VALENCIA

FITXA IDENTIFICATIVA

Dades de I'Assignatura

Codi 33151

Nom Regulacio de la proliferacio i destinacio cel-lular
Cicle Grau

Crédits ECTS 7.5

Curs academic 2023 - 2024

Titulacio/titulacions

Titulacio Centre Curs Periode
1109 - Grau de Bioguimica i Ciencies Facultat de Ciencies Bioldgiques 3 Primer
Biomeédiques (2015) quadrimestre
Matéries

Titulacio Matéria Caracter

1109 - Grau de Bioquimica i Ciéncies 12 - Biomedicina molecular Obligatoria

Biomediques (2015)

Coordinacié

Nom Departament
FARINA GOMEZ, MARIA ISABEL 21 - Biologia Cel-lular i Parasitologia
IGUAL GARCIA, JUAN CARLOS 30 - Bioquimica i Biologia Molecular

=18)\Y

"Regulaci6 de laproliferacid i destinacio cel.lular” és una assignatura obligatoria del tercer curs del grau en Bioguimicai Ciencies Biomeédiquesala
qual corresponen 7,5 crédits ECTS que simparteixen en el primer quadrimestre. Aquesta assignatura forma part de lamatéria"Destinaci6 cel.lular i
desenvolupament” que inclou, a més d'aquesta assignatura, la de "Genéticadel desenvolupament”. L'assignatura persegueix un estudi detallat dels
mecanismes moleculars que controlen el procés de divisio i proliferacié cel.lular en eucariotes, aixi com els mecanismes que regulen la destinacio
que adopta una cél.lula: diferenciaci6, senescenciai mort cel.lular. La proliferacié cel.lular és basica per ala construccid i viabilitat dels organismes, i
defectes en la seva regulacio son els responsables del cancer. El mateix succeeix amb els processos regressius cel.lulars, I'alteracio dels cuals també
condueix a patologies com el cancer o les malalties degenerativesi auto-immunes. Per aix0, aquest camp de labiologiamolecular i cel.lular és
d'interés prioritari en I'estudi i lainvestigacio6 actual en biologiai biomedicina. D'altra banda, la regulacié dels processos de determinacio i
diferenciaci6 son la base de la construcci6 dels diferents organs durant el desenvolupament i de larenovaci tissular obtinguda de cél.lules troncals
en els organismes adults. L'estudi d'aquests aspectes té implicacions tant en la comprensi6 de processos com I'envelliment, com en el
desenvolupament d'estratégies per ala medicinaregenerativai I'enginyeriatissular.
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Aquesta assignatura té, a nivell de continguts, importants vincles amb la de "Histologia funcional” i "Genetica del desenvolupament”. Estindran en
compte, amés, el's coneixements sobre senyalitzacio adquirits en |'assignatura de segon curs "Dinamicaintracelular i senyalitzacio".

CONEIXEMENTS PREVIS

Relacio 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

Coneixement dels aspectes basics de les materies de Bioquimica, Genética i Biologia Molecular i
Biologia Cel.lular.

COMPETENCIES

1101 - Grau de Bioquimicay Ciéncies Biomeédiques

- Comprensi6 dels mecanismes moleculars basics que controlen els processos de divisio, proliferacio
cel-lular, diferenciacié cel-lular, apoptosi i senescencia.

- Comprensio de les bases cel-lulars i moleculars de I'establiment de patrons de desti cel-lular i la
morfogenesi.

- Coneixement de les bases moleculars del cancer.
- Comprensio dels processos de renovacio i reparacié tissular a nivell cel-lular i molecular.

- Coneixement dels organismes model fonamentals en I'estudi del cicle cel-lular, diferenciacio i
desenvolupament.

- Coneixement de la conservacié de processos essencials en el control de la divisié cel-lular,
diferenciacibo cel-lular [ desenvolupament.

- Coneixement del métode cientific. Desenvolupament de la capacitat per entendre i raonar la base
e X perimental d e | c oneixemen:t

- Comprensio i maneig dels sistemes experimentals i métodes utilitzats en la investigacié de les
matéries d'estudi.

- Capacitat per a l'organitzacié de la informacié (esquemes, diagrames, mapes conceptuals) i la
preparacio d'exposicions publiques.

- Capacitat d'aprenentatge autonom.

- Coneixement i maneig de diverses fonts d'informacio.
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RESULTATS DE L'APRENENTATGE

» Comprensi6 dels mecanismes moleculars que controlen ladivisio i proliferacio cel lular, la
diferenciacio cel lular, lamort cel lular i latransformacié cancerosa, i la sevaintegracio.

¢ Comprensio de les bases cel.lulars i moleculars de I'establiment de patrons de destinacio cel lular i de
renovacio i reparacié tissular i de lasevarelacié amb la patologia.

» Conéixer és organismes model fonamentals en les matéries cursades.

» Coneixer exemples de conservacio de processos essencials en el control deladivisio i diferenciacio
cel lular.

e Comprendre la base |0gica del funcionament dels processos cel.lulars complexos a partir de la seva
regulacié molecular. Resoldre questions i plantejaments experimentals basi cs sobre aquesta tematica.

» Comprendre les aproximacions experimentalsi les seves limitacions aixi com interpretar resultats
cientifics.

» Coneixer laposicio dels estudis sobre processos cel.lulars complexos en e context de les ciencies
biomediques i reconeixer lesimplicacions del seu camp d'estudi des del punt de vistateoric i aplicat.

» Desenvolupar les capacitats d'observacié i dintegracio d'informacio de tipus cel lular, molecular,
genétic i funcional per assolir unavisio integrada del funcionament dels teixits, organsi sistemes organics
aixi com del seu desenvolupament i alteracions patol 6giques.

» Familiaritzar-se amb les principals fonts bibliografiques en el camp i reforcar la capacitat d'andlisi i
sintesi per organitzar, integrar i presentar lainformacié amb criterisracionalsi cientifics. de forma
coherent.

DESCRIPCIO DE CONTINGUTS

1. INTRODUCCIO AL CICLE CEL.LULAR

Propietats basiques del cicle cel.lular. La logica del cicle cel.lular. Caracteristiques del cicle cel.lular
embrionic. El factor promotor de la maduracié (MPF). Descobriment de les ciclines. Un motor del cicle
cel.lular. El cicle cel lular somatic. Els llevats com a model en I'estudi del cicle cel.lular. Aproximacié
genetica a I'estudi del cicle cel.lular. EI mutant cdc28 i START en el cicle de Sacharomyces cerevisiae.
El mutant cdc2 i el control de I'entrada en mitosi en el cicle de Schizosaccharomyces pombe. Un motor
del cicle cel.lular universal.

2. REGULADORS DEL CICLE CEL.LULAR

La familia de les quinases CDKs i les ciclines. Regulacio6 de I'activitat de la CDKs. Regulacié per la unié
de ciclines. Regulacioé per fosforilacié: proteines implicades. Regulacié per la unié d'inhibidors de CDKs.
Rutes de degradaci6 de proteines implicades en el control del cicle cel.lular. Regulacié de la transcripcid
en el control del cicle cel.lular. El sistema de control del cicle cel.lular.
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3. EL CICLE CEL.LULAR DE S. cerevisiae

CDKs i ciclines de S. cerevisiae. Significat i descripcié de START. Les ciclines G1: sintesi i degradacié
de CiInl, CIn2 i CIn3. Programa de regulacié de la transcripcié en la iniciacié del cicle cel.lular.
Coordinacio del cicle cel.lular amb el creixement. Les ciclines Clb. Control de la replicacio: funcio de
I'inhibidor de CDK Sicl. Oscil.lacions en l'activitat quinasa Cdc28-ciclines durant el cicle cel.lular. Sortida
de mitosi.

4. EL CICLE CEL.LULAR EN CEL.LULES DE MAMIFERS

Estudi del cicle cel lular en mamifers. El punt de restriccié. La transici6 G1/S: CDKs, ciclines i CKls
implicats. Regulacié de la transcripcié durant el cicle cel.lular. La funcié de la proteina Rb. La transicio
G2/ M. Cancer i cicle cel.lular.

5. REGULACIO DE LA REPLICACIO DEL DNA

Replicacio del DNA i cicle cel.lular. Regulacié de la iniciacio per CDK: el factor promotor de la fase S
(SPF). ElI model del factor de llicencia. EI complex de prereplicacion. El bloqueig a la re-replicacioé:
alternanca fase S / fase M.

6. MECANISMES DE "CHECKPOINT"

El concepte de "checkpoint". Mecanismes de resposta a lesions en el DNA i replicacié incompleta del
DNA. La proteina p53 i la seva funcié en "checkpoints". Parada per defectes en el fus acromatic.

7. PROCESSOS DE SENYALITZACIO IMPLICATS EN PROLIFERACIO CEL.LULAR

Factors de creixement. Receptors amb activitat Tyr quinasa. Receptors amb activitat Ser-Thr quinasa.
Receptors de citoquines: Tyr-quinases JAK. Moduls de reconeixement proteina-proteina. La ruta Ras i
cascades MAP quinases. La ruta de PI3K i la proteinquinasa AKT. Fosfolipases i proteinquinasa C.
Activacié de la transcripcié per factors de creixement. El sistema SRF-TCF i el factor AP-1. Les
proteines SMAD. Els factors de transcripcié STAT. El control de la proliferacié pel factor Myc. Cancer i
els mecanismes de control de la proliferacio.

8. SENESCENCIA CEL.LULAR

Causes i mecanismes de la senescencia cel.lular. Efectors en la senescéncia cel.lular: p53 i p16/p19.
Telomerasa, telomers i senescencia replicativa. Estrés oxidatiu i dany genomic. Senescencia prematura.
Senescéncia causada per oncogens. Marcadors de senescéncia. Efectes no autonoms de les cél.lules
senescents. Senescéncia in vivo.
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9. MORT CEL.LULAR

Tipus de mort cel-lular. La mort cel-lular en condicions fisiologiques i patologiques. Causes,
caracteritzacio i significat funcional dels diferents tipus de mort cel-lular. Apoptosi: receptors, cascada
d'enzims proteolitics i regulacié del procés apoptotic. Factors de supervivéncia i senyals de mort.

10. ESPECIFICACIO | DIFERENCIACIO CEL.LULARS

Mecanismes generals del desenvolupament de mamifers. Constancia del genoma (totipoténcia i
pluripoténcia) i regulacio diferencial de I'expressid génica. Concepte de cél.lula mare i potencialitat.
Restricci6 progressiva. Llinatge i desti cel.lular. Etapes generals de la diferenciacié. Nivells de control de
la diferenciacié cel.lular. Models i estratégies de generaci6é de la diversitat cel.lular. Interaccions
inductives. Inhibicié lateral. Regulacié6 del modus de divisi6. Fonaments i aplicacions de la
reprogramacioé cel.lular.

11. RENOVACIO CEL.LULAR | TISSULAR

Renovacio de cél lules diferenciades. Renovacié per duplicacié. Renovacié per cél.lules mare. Cél.lules
mare i progenitors de rapida amplificacié. Auto-renovacio i multipotencial: regulacié molecular. Concepte
de ninxol. Cél.lules mare epidérmiques, intestinals, hematopoétiques i neurals. Regeneracio.

12. BIOLOGIA DEL CANCER

Tipus de tumors. Biologia de les cél lules tumorals. Factors ambientals i cancer. Oncogens. Gens
supressors de tumors. Defectes en la reparacié de I'ADN. Quimiorresistencia. Bases cel.lulars de la
progressio tumoral. Cel.lules mare del cancer. Angiogénesi. . Marcadors tumorals mobils. Aspectes
basics relacionats amb la terapia. Metastasis: remodelacio de la matrix extracel-lular i transicions epiteli-
mesenqguimals i mesénquimo-epitelials.

13. ENVELLIMENT

Envelliment i senescéncia cel.lular. Sindromes genétics d'envelliment prematur. Bases genétiques la
longevitat. Envelliment i metabolisme. Cel.lules mare i envelliment. Envelliment i malaltia.

14. Practiques de laboratori

Practica 1. EXPRESSIO PERIODICA DE LA CICLINA Clb2 | EL INHIBIDOR Sicl en S. cerevisiae
Practica 2.CARACTERITZACIO DE PROCESSOS DE DIFERENCIACIO DE CELLULES MARE.
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VOLUM DE TREBALL

ACTIVITAT Hores % Presencial
Classes de teoria 55,00 100
Practiques en laboratori 16,00 100
Practiques en aula 4,00 100
Elaboraci6 de treballs en grup 10,00 0
Elaboracio6 de treballs individuals 5,00 0
Estudi i treball autonom 30,00 0
Preparacio d'activitats d'avaluacié 31,00 0
Preparacio de classes de teoria 26,50 0
Preparacio de classes practiques i de problemes 10,00 0
TOTAL| 187,50

METODOLOGIA DOCENT

El desenvolupament de I'assignatura sestructura en:

Classesteoriques. Exposicio i discussio de temes préviament anunciats. Els recursos didactics i
bibliografics corresponents estaran a disposicio dels alumnes en multimedia. El professor exposara els
aspectes fonamentals del tema, incidint en aquells que requereixin unamajor tutela per ala seva
comprensié i guiaralasevaintegracié amb el's continguts de la resta d'activitats de |'assignatura, alhora
gue promoura la sevatransversalitat en relacié amb altres assignatures.

Classes practiques de laboratori. De forma coordinadai paral.lela ales classes teoriques es
desenvolupara el programa de classes practiques, d'assistencia obligatoria.

Seminaris, conferencies o altres activitats. Serviran per desenvolupar activitats que permetin als
alumnes ampliar el's seus coneixements sobre |'assignaturai relacionar-los amb els d'atres disciplines,
aixi com promoure |'adquisicié de competéncies diferents de les adquirides en les classes teoriques i
practiques. Una d'aguestes activitats consistiraen I'andlisi critica d'articles cientifics seleccionats pels
professors de lamatéria. Aquesta activitat pretén un entrenament de I'estudiant en la lectura de treballs
cientifics (el que necessariament implicalectura en anglestécnic), apropant-lo alaliteratura cientifica
original de laqual sobtenen nous coneixements que permeten el desenvolupament i avang de les ciéncies
biomeédiques. Aquesta activitat, de caracter obligatori, sera organitzada de forma conjunta amb laresta
d'assignatures de tercer curs, corresponent a cada assignatura entre 3 i 6 articles, segons el nombre de
credits. La preparacio, exposicio i debat (durant 30 minuts) dels articles es realitzara en grups de 2
alumnesi sera supervisada pel professor mitjancant les tutories. A més, simpartiran seminaris a carrec
d'investigadors de I'ambit d'estudi de I'assignatura, convidats per tal que els estudiants es vegin exposats a
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investigacions actuals en |es tematiques que cobreix el programa. Durant € curs, es podran plantejar
altres activitats addicionals.

Tutories. Esrealitzaran dues tutories d'una hora cadascuna associades a cada un dels blocs de
I'assignatura on es discutirai analitzarala marxadel curs. Aixi mateix es realitzara unatutoria per discutir
el desenvolupament i els resultats obtinguts en les classes practiques de laboratori.

AVALUACIO

L'avaluacio dels continguts del programa tedric es realitzara mitjangant un anic examen que podra

consistir en preguntes de diversos formats (tipus test, de desenvolupament, de resolucié de questions
experimentals) que permeti avaluar €ls coneixementsi la comprensié adquirits per I'alumne sobre la

materiai la seva capacitat d'utilitzar el Ilenguatge cientific especific d'aquesta. La nota obtinguda en

aguest examen representara el 80% dela nota final.

L'avaluacio de les practiques de laboratori es basara en I'elaboracié d'unamemoria d'activitats,
representant el 15% de la nota final de I'assignatura. Es podra incloure també alguna pregunta en
I'examen.

Per al'avaluacié de I'activitat d'analisi critica d'articles cientifics es tindra en compte els seglients
criteris de valoracio: coneixement i comprensio de lainformacié continguda en els articles, Us correcte de
laterminologiai capacitat d'expressio oral. També podra valorar laintegracio amb altres continguts
tedricsi practics d'aquesta o altres assignatures del grau. Es podra obtenir una puntuacié maximade 10
punts, sent necessaris 5 punts per superar aquesta activitat. La qualificacio obtinguda representara el 5%
delanota final de cadascuna de les assignatures de tercer curs participants en aquesta activitat. Si
I'aAlumne no arriba a la nota minima exigida, suspendra |'assignatura en la qual realitza aquesta activitat.
Aixi mateix, la participaci6 de laresta d'alumnes en |les sessions d'exposiciO i debat, podra ser tinguda en
compte pel professor per modular la notafinal de I'assignatura.

Per aprovar |'assignatura sera imprescindible assistir ales classes practiques, participar en les activitats
realitzades en grup, obtenir una puntuacié minima 4,5 punts sobre 10 en el examens de teoriai una
puntuaci6 final igual o superior a5 punts sobre 10. En cas de no superar |'assignatura en la primera
convocatoria, lanota de I'examen d'una de les parts es pot conservar fins ala segona convocatoria del
mateix curs si laqualificacio ésigual o superior a4,5.
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