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RESUMEN

Laasignatura se divide en dos partes, una dedicada alos compartimentos intracelulares y el tréfico de
proteinasy la segunda centrada en |os principal es mecanismos de sefializacion y comunicacion celular.

Partel. Compartimientosy tréafico intracelular.

Se describen |as dos principales rutas de tréfico intracelular, la via biosintética o secretoray lavia
endocitica, con especial énfasis en los mecanismos molecul ares responsables de que €l tréfico de
proteinasy lipidos alo largo de ambas vias se haga de forma organizada, preservando laidentidad
diferencial de todos los compartimientos implicados. También se estudiaralaimplicacion de las rutas de
tréfico intracelular en procesos de transduccion de sefidles asi como en diferentes procesos patol 6gicos.

Parte 2. Sefializacién y comunicacién celular.
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R

VNIVERSITAT G D VALENCIA

Launion de las moléculas de sefializacion a sus receptores inicia una serie de reacciones intracel ulares
gue regula el comportamiento celular, incluyendo € metabolismo, movimiento, proliferaciony
diferenciacién. El conocimiento de |os mecanismos moleculares responsables de estas vias de
sefializacion intracelular constituye actualmente unaimportante érea de investigacion, cuyo interés se ha
incrementado a originarse lamayoria de los canceres tras lainterrupcion de las rutas que controlan la
normal proliferacion y supervivenciacelular. En esta parte del curso, se profundizaraen el estudio de las
diferentes vias de transduccion de sefiales y en su papel en situaciones fisiol6gicasy patol ogicas.

CONOCIMIENTOS PREVIOS

Relacion con otras asignaturas de la misma titulacion

No se han especificado restricciones de matricula con otras asignaturas del plan de estudios.

Otros tipos de requisitos

COMPETENCIAS

2210 - M.U. en Investig. Biologia Molecular,Celular Genética

- Que los/las estudiantes sepan aplicar los conocimientos adquiridos y su capacidad de resolucion de
problemas en entornos nuevos o poco conocidos dentro de contextos mas amplios (o
multidisciplinares) relacionados con su area de estudio.

- Que los/las estudiantes sepan comunicar sus conclusiones y los conocimientos y razones ultimas
gue las sustentan a publicos especializados y no especializados de un modo claro y sin
ambigiiedades.

- Que los/las estudiantes posean las habilidades de aprendizaje que les permitan continuar estudiando
de un modo que habra de ser en gran medida autodirigido o autbnomo

- Poseer y comprender conocimientos que aporten una base u oportunidad de ser originales en el
desarrollo y/o aplicacion de ideas, a menudo en un contexto de investigacion.

- Ser capaces de valorar la necesidad de completar su formacién cientifica, histérica, en lenguas, en
informética, en literatura, en ética, social y humana en general, asistiendo a conferencias o cursos
y/o realizando actividades complementarias, autoevaluando la aportacién que la realizacion de estas
actividades supone para su formacion integral.

RESULTADOS DE APRENDIZAJE

» Conocer en profundidad las diferentes rutas de tréfico intracelular y sus funciones, asi como la
estructuray funcién de los organulos implicados.

» Comprender |os principios basicos que deben regir en todo proceso de trafico intracelular.

» Profundizar en el conocimiento de los mecanismos molecul ares responsables de la fidelidad de los
procesos de trafico vesicular y del mantenimiento de laidentidad diferencia de los compartimentos
intracel ulares implicados en estos procesos.
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» Conocer los mecanismos moleculares por los que sefiales extracel ulares e intracel ulares controlan el
metabolismo y otros procesos celulares rel acionados.

 Estudiar detalladamente las diferentes vias de transduccion de sefidesy su papel en el desarrolloy
diferenciacion celular.

» Conocer laimplicacion de la sefidlizacion y € trafico intracelular en procesos patol 6gicos humanos,
tales como cancer y enfermedades mediadas por patdgenosy toxinas.

DESCRIPCION DE CONTENIDOS

1. Mecanismos moleculares del transporte vesicular y mantenimiento de la diversidad de
compartimientos intracelulares

Principios fundamentales del trafico intracelular de proteinas. Formacién de vesiculas: proteinas de
cubierta/revestimiento. Clatrina y proteinas adaptadoras. Proteinas de cubierta distintas de clatrina
(Proteinas COP, COPs: COPI, COPII). Proteinas de la familia p24. Clasificacion de proteinas en
vesiculas de transporte. Direccionamiento (targeting) de las vesiculas hacia la membrana diana,
adherencia (tethering) y fusion. Papel de las GTPasas de la familia rab y de las proteinas SNARE en la
especificidad de la fusién vesicular.

2. Trafico de membranas en la via biosintética/secretora.

La via secretora temprana: transporte entre el reticulo endoplasmico (ER) y el complejo de Golgi. ERES
(ER export sites), ERGIC (ER-Golgi Intermediate Compartment) y vesiculas COPI/COPII. El receptor
KDEL y recuperacion de proteinas residentes en el ER. Transporte entre las cisternas del complejo de
Golgi: modelos. Transporte de hidrolasas lisosomales desde la red del trans Golgi (TGN) hasta los
lisosomas: el receptor de manosa 6-fosfato. Transporte desde el TGN hasta la superficie celular:
exocitosis. Secrecion constitutiva y secrecion regulada. Secrecion no convencional

3. Trafico de membranas en la via endocitica.

Endocitosis en fase fluida y mediada por receptores. Tipos de receptores implicados en la endocitosis.
Clasificacion de receptores y ligandos en vesiculas recubiertas de clatrina en la membrana plasmatica.
Transporte desde los endosomas hasta diferentes dominios de la membrana plasmatica: reciclaje de
receptores y polaridad. Transporte desde los endosomas tempranos hasta los endosomas tardios y
lisosomas: la via degradativa. Clasificacion de proteinas en endosomas: el retromero y el sistema
ESCRT. Caveolas y rafts lipidicos. Endocitosis y transduccion de sefiales.

4. Trafico de proteinas en procesos fisioldégicos y/o patolégicos

Regulacion temporal de la fusion de vesiculas y liberacion de neurotransmisores en la sinapsis. Trafico
de proteinas y diabetes mellitus: biosintesis y secrecién de insulina en células beta pancreaticas,
sefalizacién de insulina y tréfico intracelular del transportador de glucosa GLUT4. Tréfico de proteinas y
enfermedad de Alzheimer.
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5. Receptores nucleares como reguladores transcripcionales

Transduccion de sefiales de hormonas esteroideas y tiroideas. Superfamilia de receptores nucleares.
Implicaciones en patologia endocrinoldgica y oncoldégica humana.

6. Sefializacion através de receptores acoplados a proteinas G

Vias de sefializacion iniciadas tras su activacion. Contribucion de las alteraciones de los receptores
acoplados a proteinas G y proteinas G heterotriméricas a la transformacién celular y tumorogénesis
humana.

7. Sefalizacion através de receptores de la superficie celular con actividad enzimética
intrinseca o extrinseca

Receptores con actividad proteina tirosina quinasa. Mecanismo de activacién de la via Ras/MAPK.
Receptores con actividad proteina serina/treonina quinasa: TGF/Smads. Receptores de citoquinas y
proteinas tirosina quinasa asociadas: JAK/STAT. Sefalizacién a través de fosfatidilinositoles. Via PI3-
K/Akt y supervivencia celular. Regulacion de mTOR por PI3K/Akt y AMPK. Alteraciones de estas vias
de sefializacion y su implicaciéon en cancer y otras patologias humanas. Desarrollo de nuevos farmacos
anti-tumorales.

8. Vias de sefializacién controladas por ubicuitinacion y protedlisis regulada

Estudio de las rutas Hedgehog y NF-kB. Alteraciones de la via Wnt y su papel en la etiopatogenia del
cancer de colon. Andlisis de las rutas Notch/Delta y SREBP. APP y su relacion con la enfermedad de
Alzheimer.

VOLUMEN DE TRABAJO

ACTIVIDAD Horas % Presencial
Clases de teoria 26,00 100
Otras actividades 4,00 100
Elaboracién de trabajos en grupo 3,00 0
Estudio y trabajo autbnomo 25,00 0
Lecturas de material complementario 3,00 0
Preparacion de actividades de evaluacion 8,00 0
Preparacion de clases de teoria 6,00 0
TOTAL 75,00

43470 Trafico y transduccion intracelular de sefiales 4



o o Guia Docente
43470 Trafico y transduccion intracelular de sefiales

METODOLOGIA DOCENTE

Clasesdeteoria. Enlasmismas, el profesor desarrollaralos conceptos esenciales de |os diferentes temas
gue componen lamateria.

Tutorias. En las mismas, se reforzarén los conceptos presentados en las clases tedricasy se estimularala
participacion activa de los estudiantes. Para ello, € profesor planteara cuestiones que seran discutidas
durante la sesion. También serd el medio idoneo para que | os estudiantes planteen las dudas o cuestiones
gue les vayan surgiendo alo largo del desarrollo del temario. Esto permitira conocer laformaen laque
los estudiantes asimilan |os conceptos, detectar posibles lagunas o fallos en e sistema de aprendizaje y
evaluar de formadirecta el trabajo del estudiante.

Presentacion y discusion de articulos de investigacion. Consistira en la presentacion de articulos de
investigacion sobre temas de actualidad relacionados con la asignatura. Esta actividad sera optativa.

EVALUACION

Laevaluacion de la asignatura se realizard mediante un examen escrito. Para aprobar |a asignatura debe
alcanzarse un 50 % de la puntuacion total, con un minimo de un 40 % en cada una de las 2 partes de la
asignatura. En € caso de que haya presentacion de trabajos, un porcentaje de lanotafinal corresponderaa
esta actividad. También se valorard la participacion del estudiante en el desarrollo de las diferentes
actividades docentes.

REFERENCIAS

Basicas
- ALBERTS, B., BRAY, D., HOPKIN, K., JOHNSON, A., LEWIS, M., RAFF, K. ROBERTS, K., WALTER,
P. Essential Cell Biology. 4th ed. Garland Piblishing, Inc., New York. 2013.

- ALBERTS, B., JOHNSON, A., LEWIS, J., RAFF, M., ROBERTS, K., WALTER, P. Molecular Biology of
the Cell. 56th ed. Garland Sci. New York, NY, USA. 2014

- BRADSHAW, R.A., DENNIS, E.A. Handbook of cell signaling. 2nd ed. Elsevier. Academic Press.
2011.

- COOPER, G.M., HAUSMAN, R.E. The cell: a molecular approach. 72 ed. ASM Press and Sinauer
Assoc., Sunderland, MA, USA. 2016.

- GOMPERTS B.D., KRAMER, I.M., TATHAM, P.E.R. Signal Transduction. Academic Press, Elsevier,
USA. 2009.

-  HANCKOK, J. Cell Signaling. 4th ed. Oxford University Press. 2016.

- HARDIN, J., BERTONI, G., KLEINSMITH, L.J. Becker's World of the Cell. 9th ed. Pearson/Benjamin
Cummings Publishing Company, San Francisco (CA), USA. 2016.
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- HONG, W.K., BAST, R.C., HAIT., W.N., KUFE, D.W., POLLOCK, R.E., WEICHSELBAUM, R.R.,
HOLLAND, J.F., FREI, E. Holland-Frei Cancer Medicine. 8th Ed. PMPH, USA. 2009.

- KARP, G. Cell and Molecular Biology: Concepts and Experiments. 8th ed. John Wiley & Sons Inc. New
York, USA. 2015.

- KIERSZENBAUM, A.L., TRES, L. Histology and Cell Biology: An Introduction to Pathology. 4th ed.
Mosby. 2016.

- KUMAR, U., ABBAS, A K., ASTER, J. Robbins & Cotran. Pathologic Basis of Disease. 8th ed.
Saunders. 2009.

- LODISH, H., BERK, A., KAISER, C.A., KRIEGER, M., BRETSCHER, A., PLOEGH, H., AMON, A,,
SCOTT, M.P. Molecular Cell Biology. 8th ed. Freeman and Co, New York, 2016.

- MARKS, F., KLINGMULLER, U., MULLER-DECKER, K. Cellular Signal Processing: An Introduction to
the Molecular Mechanisms of Signal Transduction. 2nd ed. Garland Sci. New York, NY, USA. 2017.

- NELSON, J. Structure and Function in Cell Signalling. Wiley and Sons. 2008.
- WEINBERG, R.A. The Biology of Cancer. 2nd ed. Garland Sci., New York, NY, USA. 2013.

- BAST, R.C., CROCE, C.M., HAIT, W.N., HONG, W.K., KUFE, D.W., PICCART-HEBHART, M.,
POLLOCK, R.E., WEICHSELBAUM, R.R., WANG, H., HOLLAND, J.F. Holland-Frei Cancer Medicine.
9th Ed. Wiley-Blackwell; USA. 2017.

- COLEMAN, W.B., TSONGALIS, G.J. The Molecular Basis of Human Cancer. 2nd Ed. Humana Press.
2017.

-  KRAMER, I.M. Signal Transduction. 3rd Ed. Academic Press. 2015.

- KUMAR, U., ABBAS, A.K., ASTER, J. Robbins & Cotran. Pathologic Basis of Disease. 9th ed. Elsevier
Saunders. 2014.

- LIM, W., MAYER, B. PAWSON, T. Cell Signaling: Principles and Mechanisms. Garland Sci. New York,
NY, USA. 2015.

Complementarias

- Articulos de revision en revistas de biologia celular:
Annual Reviews of Cell and Developmental Biology, Annual Reviews of Biochemistry, Nature Reviews
in Molecular and Cell Biology, Current Opinion in Cell Biology, Trends in Cell Biology, Trends in
Biochemical Sciences.

Revistas cientificas especializadas en tréfico intracelular y sefializacion: Traffic, Cellular Signaling,
Cell, Journal of Cell Biology, EMBO Journal.

Articulos cientificos accesibles a través de PubMed:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=PubMed

Libros on-line accesibles a través de PubMed (NCBI Bookshelf):
http://www.ncbi.nim.nih.gov/sites/entrez/query.fcgi?db=Books
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