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RESUMEN

El higado es un 6rgano altamente diferenciado que desempefia un papel clave en nuestro organismo al ser
el centro metabdlico por excelenciay participar activamente en €l control de lahomeostasis.

El higado recibe, procesay amacena compuestos absorbidos del tracto gastrointestinal y libera
metabolitos a partir de estos compuestos segun las necesidades. Tiene un papel fundamental en el
metabolismo de glUcidos, lipidos, aminoécidos y &cidos biliares; sintetiza la mayor parte de las proteinas
plasméticasy colabora con el sistemainmunitario mediante la respuesta hepatica de fase aguda. Ademas,
es el centro del metabolismo y biotransformacion de farmacos y xenobidticos, y el lugar donde se
catabolizan muchas hormonas. Todos estos procesos se adaptan a las necesidades del organismo y estan
altamente regulados.
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Debido a su papel clave, € estudio del desarrollo y funcidn hepéticos, y de los factores implicados en su
regulacion, se ha convertido en un area prioritaria de investigacion basica. Por otra parte, como las
enfermedades hepéticas tienen una preval encia el evada en nuestra sociedad, lainvestigacion en

hepatol ogia también se ha convertido en un area de investigacion muy activa dentro de la biomedicina.

El objetivo de esta asignatura es el de conseguir que el alumno conozcay comprenda los conceptos
basi cos,|os métodos y |as técnicas rel acionados con | as bases molecul ares del desarrollo y funcion del
higado, €l control del fenotipo hepatico y |0s procesos patol 6gicos rel acionados.

CONOCIMIENTOS PREVIOS

Relacién 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

No hay

COMPETENCIAS

2254 - M.U. en Aproximaciones Moleculares CC Salud 23 V3

- 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 sean capaces de integrar conocimientos y enfrentarse a la complejidad de
formular juicios a partir de una informacion que, siendo incompleta o limitada, incluya reflexiones
sobre las responsabilidades sociales y éticas vinculadas a la aplicacion de sus conocimientos y
juicios.

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

- Que los/las estudiantes posean las habilidades de aprendizaje que les permitan continuar estudiando
de un modo que habr& 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.

- Conocer en profundidad y comprender la organizacién a nivel molecular de células, sistemas y
procesos de relevancia en las Ciencias de la Salud.

- Conocer en profundidad y comprender las bases moleculares de la enfermedad.
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- Conocer en profundidad y comprender las metodologias de investigacién basica aplicables a las
Ciencias de la Salud.

- Tener capacidad de analizar y sintetizar un problema.

- Tener capacidad de comunicacion oral y escrita en una segunda lengua cientifica.
- Tener capacidad de localizar informacion.

- Tener capacidad de trabajar en equipo

- Tener capacidad de desarrollar un trabajo interdisciplinar.

- Conocer y comprender los conceptos basicos sobre las bases moleculares del desarrollo embrionario
del higado y del control del fenotipo hepatico, asi como las implicaciones clinicas derivadas de las
alteraciones de estos procesos.

- Conocer, comprender y manejar en la practica métodos y técnicas de biologia molecular aplicados al
estudio de la regulacion del desarrollo y de la funcién hepatica.

- Aprender a identificar, manejar y presentar adecuadamente en informes y exposiciones publicas,
conocimientos existentes sobre aspectos basicos y clinicos de del desarrollo embrionario del higado,
el control génico de su fenotipo y la regulacion del metabolismo hepético.

RESULTADOS DE APRENDIZAJE

- Tener conocimiento del papel clave del higado en nuestro organismo al ser el centro metabdlico por
excelenciay participar activamente en el control de lahomeostasis.

- Tener conocimiento del desarrollo embrionario del higado y |as aplicaciones de sus células progenitoras
en biomedicina.

- Identificar |os mecanismo clave de la regulacion transcripcional en el control metabdlico alargo plazoy
en la disfuncion hepatica.

- Identificar las distintas familias de factores de transcripcion y su papel pleiotropico en e metabolismo.

DESCRIPCION DE CONTENIDOS

1. Desarrollo embrionario del higado

En esta unidad tematica vamos a explicar los mecanismos morfogenéticos implicados en el desarrollo
embrionario del higado. Introduciremos la estructura del higado, las células que lo componen y su
origen embrionario.

46496 Bases moleculares del desarrollo y funcién hepéticos 3



Guia Docente
46496 Bases moleculares del desarrollo y funcion
hepaticos

VNIVERSITAT G D VALENCIA

2. Genes implicados en el desarrollo del higado

En esta unidad estudiaremos el desarrollo del higado a través de los genes implicados en el proceso.
Factores de transcripcion, vias de sefalizacion y fases mas importantes.

3. Fuentes alternativas de hepatocitos: progenitores, células madre y células reprogramadas
(transdiferenciacion)

Posibles fuentes alternativas a los hepatocitos humanos. Sus aplicaciones en funcion del método de
obtencion. Principales ventajas e inconveniente de cada una de ellas.

4. Funciones hepaticas e integracion metabodlica

Revisiéon de las funciones del higado y su integracion en el contexto general del organismo. Aspectos
clave e importancia de las funciones especificas del hepatocito (colesterol, proteinas
plasmaéticas,lipoproteinas, acidos biliares, bilirrubina, etc.).

5. Regulacion del metabolismo y funciones hepéaticas

Revision de los mecanismos generales y particulares de regulacion del metabolismo hepatico. Ejemplos
de mecanismos caracteristicos de regulacion hepética a corto y a largo plazo.

6. Regulacion transcripcional y post-transcripcional de la expresién génica en eucariotas

Aspectos basicos y avanzados de regulacion de la expresién génica en eucariotas a nivel
transcripcional y post-transcripcional. Aspectos basicos y avanzados de regulacion epigenética.

7. Factores de transcripcion hepéaticos, receptores nucleares y coactivadores

Caracteristicas estructurales y dinadmicas, de los factores de transcripcion hepaticos. Clasificacion. La
superfamilia de los receptores nucleares: caracteristicas fundamentales. Receptores nucleares
hepaticos y su conexion metabdlica. Otros factores de transcripcion tipicos del hepatocito: Ejemplos y
relevancia en metabolismo y en enfermedades metabdlicas.

8. Regulacion transcripcional de las funciones enddgenas del hepatocito y control del fenotipo
hepatico: CAR y PXR, los receptores nucleares sensores de xenobioticos

A partir de esta unidad tematica se inicia el estudio de una serie de procesos de regulacion, dirigidos por
factores de transcripcion, que son clave en distintos contextos metabdlicos del higado:

Los receptores nucleares CAR y PXR, y su funcién en la regulacién del metabolismo y eliminacion de
xenobibticos. Papel en la interacciéon farmacoldgica. CAR y PXR en el control del metabolismo
energeético, y en la eliminacién de la bilirrubina.
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9. El receptor de Hidrocarburos Aromaticos

El receptor de hidrocarburos aromaticos y su papel en el metabolismo y bioactivacion de xenobidticos.
Mecanismo de activaciéon y vias de sefializacion canénicas y no candnicas. Implicaciones en
carcinogénesis.

10. Metabolismo lipidico y su regulacion. Proteinas de Unién al Elemento de Respuesta a
Esteroles. PPARalfay PPARgamma: los receptores nucleares sensores de lipidos

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 PPARalfa:
oxidacioén y transporte de acidos

grasos, sintesis de lipoproteinas y metabolismo de la glucosa. El receptor PPARgamma: lipolisis de
triglicéridos circulantes y su acumulacion en los tejidos. Ligandos de los PPARs: utilidad terapéutica y
efectos adversos.

11. Colesterol, sales biliares y su regulacion. Los receptores nucleares LXR y FXR

Control de la homeostasis del colesterol en el organismo. LXR: el receptor de oxisteroles y su funcion.
FXR: el receptor de acidos biliares y su funcion. Los receptores LRH-1 y SHP. Interconexiones y control
del catabolismo del colesterol. Otras funciones de LXR, FXR y SHP.

12. Otros mecanismos de control transcripcional de la homeostasis energética: Foxol, CREB,
PGC1lalfa, FOXA1, CEBPs, HNF4alfa

Foxol y el control de la gluconeogénesis por la insulina. La via CREB / PGC1lalfa y el control de la
gluconeogénesis por glucagén. Factores de transcripcion hepaticos FOXA, C/EBP y HNF4alfa: control
del metabolismo energético y consecuencias de su inactivacion o deficiencia.

13. Regeneracion Hepatica

Procesos moleculares en las distintas etapas de la regeneracion hepatica. Hepatectomia. Células
implicadas. Regeneracion en trasplante y en hepatotoxicidad.

14. Fibrosis hHepéatica

Fibrosis hepatica: definicion, causas y consecuencias. Determinantes moleculares. Células implicadas.
Modelos experimentales. Nuevas estrategias terapéuticas.
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15. Higado graso no alcohdlico y esteatohepatitis

La enfermedad hepéatica por depdsito de grasa: definiciéon, causas y consecuencias. Prevalencia y
estadios. Origen metabdlico y origen iatrogénico por medicamentos. Determinantes moleculares.
Mecanismos transcripcionales implicados: vias canénicas y no canonicas.

VOLUMEN DE TRABAJO

ACTIVIDAD Horas % Presencial

Clases de teoria 20,00 100

Trabajos en grupo 10,00 100

Seminarios 10,00 100

Practicas en laboratorio 5,00 100
TOTAL 45,00

METODOLOGIA DOCENTE

La docencia de esta asignatura se realizara mediante | as siguientes aproximaciones metodol 0gicas:clases
magistrales, sesiones de seminarios practicosy de seminarios preparados por los alumnos, y asistenciaa
tutorias.

En las clases de teoria se presentara una vision global del tema atratar, incidiendo especialmente en los
conceptos clave. En lamisma sesion se indicaran |os recursos mas adecuados para una profundizacion en
el tema, de formaque el alumno complete su formacion en el mismo

.Laasignatura esta planteada para ser desarrollada en forma de trabajo presencial y no presencial.

EVALUACION

Laevaluacion del aprendizaje de los estudiantes se realizara mediante la valoracion de los siguientes
apartados:

1. Un examen tedrico con cuestiones tipo test que serealizarden €l aula. Esta pruebavaldra el 50% dela
notay serealizaratraslafinalizacion de las clases de la asignatura.

2. Ademés €l estudiante preparara un seminario sobre un tema escogido en relacion alos conceptos
tedricos impartidos que tendra un valor de un 40% de la nota.

3. El profesor también valorara su interés en la asignatura, expresado como su participacion en las
discusiones organizadas, las contestaciones a las preguntas que realice el profesor durante las sesiones
presenciales, su asistencia a tutorias personales y/o cualquier otro tipo de actividad llevada a cabo por €l
estudiante en relacion con la asignatura. De estos conceptos se podra conseguir hasta un10% en la
calificacion final de la asignatura.
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Lanotafina delaasignatura serala suma de la obtenida en la evaluacion de los créditos tedricosy de las
actividades adicional es seguin | as relaciones previamente descritas.
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