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El fetge és un organ atament diferenciat que exerceix un paper clau en el nostre organisme en ser €l
centre metabolic per excel-lénciai participar activament en e control de I'homeostasi. El fetge rep,
processai emmagatzema compostos absorbits del tracte gastrointestinal i allibera metabolits a partir
d'aquests compostos segons les necessitats. Té un paper fonamental en el metabolisme de glucids, lipids,
aminoacidsi acids biliars; sintetitzala major part de les proteines plasmatiquesi col -laboraamb €l
sistema immunitari mitjancant la resposta hepética de fase aguda. A més, és el centre del metabolisme i
biotransformacion de farmacs i xenobicotics, i € [loc on es catabolizan moltes hormones. Tots aquests
processos sadapten ales necessitats de I'organisme i estan altament regulats.

A causadel seu paper clau, I'estudi del desenvolupament i funcié hepatics, i dels factorsimplicatsen la
seua regulacio, sha convertit en un area molt activa de recerca basica. D'altra banda, com les malalties
hepati ques tenen una prevalenca elevada en la nostra societat, la recerca en hepatol ogia també sha
convertit en un area de recerca molt activa dins de la biomedicina. L'objectiu d'aquest curs és el
d'aconseguir que I'alumne conegai comprenga els conceptes basics, els métodes i les técniques
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relacionats amb les bases moleculars del desenvolupament i funcié del fetge, el control del fenotip hepatic
i els processos patol ogics relacionats

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
No ni ha

COMPETENCIES

2142 - M.U. en Aproximacions Moleculars en Ciencies Salut 12-V.2

- 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 informacié que, sent incompleta o limitada, incloga reflexions sobre les
responsabilitats socials i étiques vinculades a |?aplicacié 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 ambiglitats.

- 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.

- 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.

- Coneixer en profunditat i comprendre I'organitzacié a nivell molecular de cél-lules, sistemes i
processos de rellevancia en les Ciéncies de la Salut.

- Conéixer en profunditat i comprendre les bases moleculars de la malaltia.

- Conéixer en profunditat i comprendre les metodologies d'investigacié basica aplicables a les Ciéncies
de la Salut.

- Tindre capacitat d'analitzar i sintetitzar un problema.

- Tindre capacitat de comunicaci6 oral i escrita en una segona llengua cientifica.
- Tindre capacitat de localitzar informacié.

- Tindre capacitat de desenvolupar un treball interdisciplinari.

- Conéixer i comprendre els conceptes basics sobre les bases moleculars del desenrotllament
embrionari del fetge i del control del fenotip hepatic, aixi com les implicacions cliniques derivades de
les alteracions d'estos processos.
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- Conéixer, comprendre i manejar en la practica metodes i técniques de biologia molecular aplicats a
I'estudi de la regulacié del desenrotllament i de la funcié hepatica.

- Aprendre a identificar, manejar i presentar adequadament en informes i exposicions publiques,
coneixements existents sobre aspectes basics i clinics de del desenrotllament embrionari del fetge, el
control génic del seu fenotip i la regulacié del metabolisme hepatic.

- Aprenentatge, maneig i presentacié d'informes i treballs en exposicié publica de les aplicacions
biomédiques dels conceptes farmacogenéticos en les distintes terapies actuals, usant com a vehicle
la llengua anglesa.

RESULTATS DE L'APRENENTATGE

- Tenir coneixement del paper clau del fetge en €l nostre organisme en ser e centre metabolic per
excel-lénciai participar activament en el control de I'homeostasi.

- Tenir coneixement del desenvolupament embrionari del fetgei les aplicacions de les seues cdl -lules
progenitores en biomedicina.

- Identificar els mecanismes clau de laregulacio transcripcional en el control metabolic allarg termini i
en ladisfuncié hepatica.

- Identificar les diferents families de factors de transcripcié i €l seu paper pleiotropico en el metabolisme.

DESCRIPCIO DE CONTINGUTS

1. Desenvolupament embrionari del fetge

En aquesta unitat tematica anem a explicar els mecanismes morfogenétics implicats en el
desenvolupament embrionari del fetge. Introduirem l'estructura del fetge, les céllules que ho componen i
el seu origen embrionari.

2. Gens implicats en el desenvolupament del fetge

En aquesta unitat estudiarem el desenvolupament del fetge a través dels gens implicats en el procés.
Factors de transcripcid, vies de senyalitzaci6 i fases més importants.

3. Fonts alternatives d'hepatocits: progenitors, cél-lules mare i céel-lules reprogramades
(transdiferenciacio)

Possibles fonts alternatives als hepatocits humans. Les seues aplicacions en funcié del metode
d'obtencio. Principals avantatges i inconvenient de cadascuna d'elles.
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4. Funcions hepatiques i integracié metabolica

Revisié de les funcions del fetge i la seua integracio en el context general de I'organisme. Aspectes clau
i importancia de les funcions especifiques de I'hepatocit (colesterol, proteines plasmatiques,
lipoproteines, acids biliars, bilirubina, etc.).

5. Regulacio del metabolisme i funcions hepatiques

Revisié dels mecanismes generals i particulars de regulacié del metabolisme hepatic. Exemples de
mecanismes caracteristics de regulacié hepatica a curt i a llarg termini.

6. Regulacio transcripcional i post-transcripcional de I'expressié génica en eucariotes

Aspectes basics i avancats de regulacié de I'expressié génica en eucariotes a nivell transcripcional i
post-transcripcional. Aspectes basics i avancats de regulacio epigenética.

7. Factors de transcripcio hepatics, receptors nuclears i coactivadores

Caracteristiques estructurals i dinamiques, dels factors de transcripcié hepatics. Classificacio. La
superfamilia dels receptors nuclears: caracteristiques fonamentals. Receptors nuclears hepatics i la
seua connexié metabolica. Altres factors de transcripcid tipics de I'nepatocit: Exemples i rellevancia en
metabolisme i en malalties metaboliques.

8. Regulacio transcripcional de les funcions endogenes de I'hepatocit i control del fenotip
hepatic: CAR i PXR, els receptors nuclears sensors de xenobiotics

A partir d'aguesta unitat tematica s'inicia I'estudi d'una serie de processos de regulacio, dirigits per
factors de transcripcid, que son clau en diferents contextos metabolics del fetge:

Els receptors nuclears CAR i PXR, i la seua funcié en la regulacié del metabolisme i eliminacié de
xenobidtics. Paper en la interaccio farmacologica. CAR i PXR en el control del metabolisme energétic, i
en l'eliminacié de la bilirubina.

9. El receptor d'Hidrocarburs Aromatics

El receptor d'hidrocarburs aromatics i el seu paper en el metabolisme i bioactivacion de xenobiotics.
Mecanisme d'activacio i vies de senyalitzacié canoniques i no canoniques. Implicacions en
carcinogénesis.
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10. Metabolisme lipidic i la seua regulacid. Proteines d'Uni6 a I'Element de Resposta a Esteroles.
PPARa i PPARg: els receptors nuclears sensors de lipids

Vias de la sintesis, almacenamiento y oxidacion de lipidos en el higado. Regulacion de la sintesis de
colesterol, acidos grasos y triglicéridos por los factores SREBPs. El receptor nuclear PPARa: oxidacién
y transporte de acidos grasos, sintesis de lipoproteinas y metabolismo de la glucosa. El receptor
PPARGg: lipolisis de triglicéridos circulantes y su acumulacion en los tejidos. Ligandos de los PPARs:
utilidad terapéutica y efectos adversos.

11. Colesterol, sals biliars i la seua regulacid. Els receptors nuclears LXR i FXR

Control de I'nomedstasi del colesterol en I'organisme. LXR: el receptor de oxisteroles i la seua funcio.
FXR: el receptor d'acids biliars i la seua funcié. Els receptors LRH-1 i SHP. Interconnexions i control del
catabolisme del colesterol. Altres funcions de LXR, FXR i SHP.

12. Altres mecanismes de control transcripcional de I'homeostasi energética: Foxol, CREB,
PGC1la, FOXA1, CEBPs, HNF4a

Foxol i el control de la gluconeogénesi per la insulina. La via CREB / PGCla i el control de la
gluconeogénesi per glucagd. Factors de transcripcié hepatics FOXA, C/EBP i HNF4a: control del
metabolisme energétic i consequencies de la seua inactivacion o deficiencia.

13. Regeneracio hepatica

Processos moleculars en les diferents etapes de la regeneracié hepatica. Hepatectomia. Cél-lules
implicades. Regeneracio en trasplantament i en hepatotoxicidad.

14. Fibrosis hepatica

Fibrosis hepatica: definicid, causes i consequéencies. Determinants moleculars. Cel-lules implicades.
Models experimentals. Noves estratégies terapéeutiques.

15. Fetge gras no alcohodlic i esteatohepatitis

La malaltia hepatica per diposit de greix: definicid, causes i consequencies. Prevalenca i estadis. Origen
metabolic i origen iatrogénico per medicaments. Determinants moleculars. Mecanismes
transcripcionales implicats: vies canoniques i no canoniques.
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VOLUM DE TREBALL

ACTIVITAT Hores % Presencial
Classes de teoria 20,00 100
Seminaris 10,00 100
Treball final de grau/master 100
Practiques en laboratori 5,00 100
Elaboraci6 de treballs en grup 37,50 0
Estudi i treball autonom 30,00 0
TOTAL 102,50

METODOLOGIA DOCENT

La docéncia d'aguesta assignatura es realitzara mitjancant les seglients aproximacions metodol 0giques:
classes magistrals, sessions de seminaris practics i de seminaris preparats pels alumnes, i assistenciaa
tutories.

En les classes de teoria es presentara una visié global del tema atractar, incidint especialment en els
conceptes clau. En lamateixa sessio seli indicaran el's recursos més adequats per a un aprofundiment en
el tema, de manera que |I'alumne complete la seua formacio en € mateix.

L 'assignatura esta plantejada per a ser desenvol upada en forma de treball presencial i no presencial.

AVALUACIO

L'avaluaci6 de |'aprenentatge dels estudiants es realitzara mitjancant la valoracié dels seglients apartats:

1. Un examen tedric amb questions tipus test que es realitzara en I'aula. Aquesta provavaldra el 50% de
lanotai esrealitzara després de lafinalitzacié de les classes en € quadrimestre en el qual simpartisca
|'assignatura.

2. A més|'estudiant preparara un seminari sobre un tema escollit en relacio a's conceptes teorics impartits
gue tindra un valor d'un 40% de la nota.

3. El professor també valorara el seu interes en I'assignatura expressat com la seua participacié en les
discussions organitzades, |es contestacions ales preguntes que realitze el professor durant les sessions
presencials, la seua assistencia a tutories personals i/o qualsevol atre tipus d'activitat duta a terme per
I'estudiant en relacié amb I'assignatura. D'aquests conceptes es podra aconseguir finsaun 10% en la
qualificacio final de I'assignatura.

Lanotafinal de l'assignatura serala suma de |'obtinguda en I'avaluacié dels credits tedricsi de les
activitats addicionals segons les relacions previament descrites.
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ADDENDA COVID-19

Aquesta addenda nomeés s'activara si la situacié sanitaria ho requereix i previ acord del Consell
de Govern

En el cas que la situacio sanitaria aixi ho requereixca:

A) Ladoceéncia presencial sera substituida per docencia en linia, mitjancant presentacions sincrones o
asincrones per part dels professors dels materials docents, utilitzant les eines posades a disposicié de
professorsi estudiants al'Aula Virtual .
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B) Lestutories es realitzaran exclusivament de forma telematica.

C) L'avaluacio fina de |'assignatura es realitzara mitjangant provaen linia.
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