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PROGRAMA DE TEORIA

1. Cancer: conceptes basics. Classificacio segons el tipus cel.lular. Origen i
desenvolupament del tumor. Caracteristiques de les ceél.lules tumorals. Metastasi.

2. Carcinogénesi. Carcinogénesi quimica i per radiacio. Mecanismes d’accio.
Carcinogénesi virica: retrovirus i virus d'ADN.

3. Caracteristiques metaboliques de les cél.lules tumorals. Alteracions en les
parametres de creixement. Alteracions a nivel morfologic. Alteracions a nivell de
movilitat. Alteracions bioquimiques.

4. Oncogens, gens supressors de tumors i gens mutadors. Concepte d’oncogen,
gen supressor i gen mutador. Deteccio d'oncogens per transferéncia génica. Fenotip
mutador.

5. Mecanismes d'activacio dels proto-oncogens i d’inactivacié dels supressors de
tumors. Mutacid, reordenament, amplificacid, insercid, delecié i canvis en l'expressio.

6. Cicle cel.lular. Concepte de cicle cel.lular. Fases del cicle cel.lular: G1, S, G2 i
mitosi. Técniques d'analisi del cicle cel.lular. Regulacié del cicle cel.lular: les quinases
depenents de ciclines (cdks). Regulacié de I'activitat de les cdks.

7. La fase G1 i la transicié G1/S. Principals esdeveniments durant el G1. El punt
START o punt de restriccio. Paper de les cdks i de les ciclines del G1 en l'inici de la fase
S. Proteina Rb, proteines pocket.



8. Fase S. Factors implicats en l'inici de la replicacié de I'ADN. Els enzims replicatius.
Associacio dels enzims replicatius amb la matriu cel.lular: els replisomes. Progressio de
la replicacio de I'ADN.

9. Transicié G2/M i la mitosi. Caracteristiques generals de la mitosi. Paper de les cdks
en el desencadenament i progessio de la mitosi.

10. Sistemes de vigilancia del cicle cel.lular (checkpoints). Control per dany a
I'ADN. Control per I'ADN no replicat. El checkpoint de la mitosi. Inhibidors dels
complexes ciclina- cdks: familia KIP, familia INK4. p53 i la seva familia

11. Factors de Creixement. Factors activadors i factors inhibidors. Definici i
clasificacié. Multifuncionalitat i interaccié dels factors de creixement. Alguns exemples:
EGF, PDGF, TGF-[1i HGF.

12. Receptors de factors de creixement i vies de transduccié de senyals
associades. Tipus de receptor: receptors associats a proteines G, receptors amb
activitat tirosina quinasa, receptors amb activitat serina/treonina quinasa i receptors
associats a proteines amb activitat quinasa. Proteines transductores activades per els
receptors associats a les proteines G. Proteines transductores acoblades als receptors
amb activitat tirosina quinasa: xarxes de proteines quinases i fosfatases: cascades de
les MAPKSs, cascada de la Pl 3-quinasa/PKB, p70S6K. Proteines transductores
acoblades als recectors amb activitat serina/treonina quinasa: cascasa de les Smad.
Proteines transductores acoblades als receptors associats a tirosina quinasa: Jak i
STAT. Altres cascades. Interaccio entre les diferents vies. Activacié de cascades per
contacte celular.

13.Alteracions en els factors extracel.ulars i els seus receptors. Oncoproteines que
son factors de creixement: sis, TGF-[1 . Oncoproteines que son receptors de factors de
creixement: erbB, met, trk.

14. Alteracions en les vies de transduccié del senyal. Oncoproteines que no son
receptors i tenen activitat proteina tirosina quinasa: src, abl. Oncoproteines amb activitat
serina/treonina quinasa: raf, Akt. Oncoproteines que s'uneixen a nucleotids de guanina:
ras . Oncoproteines reguladores del bescanvi GTP/GDP.

15. Alteracions en la regulacié de la transcripcié. Oncoproteines de la familia del
AP-1. Familia del oncogen c-myc . Oncoproteines de la familia de receptors nuclears

16. Bases cel.lulars i moleculars de lI'apoptosi. Caracteristiques bioquimiques de la
cél.lula apoptotica. Vies apoptotiques: Rutes extrinseca e intrinseca. Interconexié de
vies. Paper dels mitocondris. Accio de les caspases. Alteracid de I'apoptosi a la cél.lula
tumoral.



17. Gens supressors de tumors implicats en la reparacié de I'ADN. Sistemes de
reparacio del DNA. Models d’inestabilitat genéetica. Gens MMR i fenotip mutador.
BRCAs.Altres supressors lligats a inestabilitat genética.

18. Gens supressors implicats en el control de cicle i 'apoptosi. Interrelacio entre
la progressio de cicle i la induccié de mort cel.lular. Proteines pocket. Factors E2F.
Inhibidors de cdks. Proteina p53: familia i reguladors. Proteines de la familia bcl-2: bax,
bak. Fas and TRAIL: lligands i receptors. PTEN.

19. Gens implicats en la Invasié tumoral. Angiogénesi. Metastasi.

20. Cooperacio entre oncogens i gens supressors en la progressié tumoral.
Correlacio dels canvis genetics amb els diferents estadis de creixement tumoral. Models
de progressié. Mecanismes moleculars implicats en la tumorigénesi del cancer
colorectal.

21. Terapia en cancer: estratégies actuals. Conceptes generals. Estratégies
terapéutiques: cirugia, radioterapia, quimioterapia. Mecanismes de resisténcia. Bases
moleculars de I'accio de la radioterapia i dels agents quimioterapeutics emprats en
clinica.

22. Terapia en cancer: noves estrategies. Noves dianes terapéutiques. Inhibidors de
les vies de transduccio de senyals. Inhibidors dels complexes ciclina- cdks. Agents
estimuladors de I'apoptosi. Inhibidors de la diseminacié metastasica i la angiogenesi.
Terapia génica: estratégies terapéutiques i vectors de transferéncia.



PRACTIQUES

1- Analisi per FACScan de la distribucio en les fases del cicle cel.lular de cél.lules
Jurkat en diferents condicions de cultiu (etoposide i nocodazol).

2

Assaig de viabilitat per MTT en cel.lules Jurkat tractades amb etoposide.

3

Determinacié del percentatge de cel.lules apoptotiques mitjangant la capacitat d’unio
a annnexina V

4- Immunoblot amb anti poli (ADP- ribosa) polimerasa
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