Biologia Cel-lular

Codi: 234001
Tipus: Obligatoria
Coordinadors: Manuel Reina, Jesus Urefia, Jeus Pérez- Clausell y Fernando
Aguado
Objectius:
Metodologia: Les classes s'impartiran amb ordinador i cané de projeccions. Els
alumnes podran obtenir previament el material de I'assignatura a la asignatura
al Campus Virtual de la UB (http://campusvirtual.ub.edu/), aixi com podran
accedir a treballs, tasques i exercicis d’autoavaluacio tot fent servir Moodle
Criteris d’avaluacio: Es realitzara avaluacio continuada : activitats presencials
de I'alumne (proves de coneixement (test) / debats / correccions a classe),
semipresencials (lectures i tasques al Campus virtual), aixi com una proba final
de coneixements (test + problemes).
Practiques : Obligatories. Abans d’assistir s’han d’haver fet les tasques semipresencials
(Moodle) i aprovat el test de coneixements.
Programa de teoria:
1. Citoesquelet

1.0. Introduccid

- Caracteristiques moleculars: expressio i formes moleculars
- Equilibri fracci6 soluble/insoluble: cinetica molecular i proteines associades

1.1. Actina

1.1.1. Molécula.

- Expressio i control. Dominis funcionals de G. Formes moleculars. Modificacions
postraduccionals

1.1.2. Equilibri G/F in vitro: Polimeritzacio

- Cinética de polimeritzacio/despolimeritzacio (grafica). Nucleacid. Polaritzacio. Concentracio
critica. Drogues que afecten la cinética de polimeritzacio

1.1.3. Equilibri G/F in vivo: Proteines associades a I’actina
- Control temporal i espaial de I’equilibri G/F in vivo. Orientaci6 dels filaments en la c¢l-lula.
Organitzaci6 3D del citoesquelet d’actina: filaments i feixos 1D, xarxes 2D i xarxes 3D.
- Proteines associades que controlen la polimeritzacio:
- Proteines que controlen la formacié de superestructures (feixos i xarxes 2D i 3D)
- Proteines que controlen I’organitzacid periferica del citoesquelet d’actina
- Proteines motores i associades

1.1.4. Regulaci6 funcional de les proteines associades a I’actina

- Quinases)

- Familia Rho i els seus efectors

- Fosfatidilinositols
_ C a2+

1.2. Tubulina

1.2.1. Molécula
- Expressio i control. Factors reguladors de la dimeritzacié. Dominis funcionals. Formes
moleculars. Modificacions postraduccionals

1.2.2. Equilibri dimer/microtubul in vitro: Polimeritzacio
- Cingtica de polimeritzacié/despolimeritzacié (grafica). Nucleacid. Inestabilitat dinamica.

Polaritzacié. Concentraci6 critica. Microtubuls estables. Drogues que afecten la cinética de
polimeritzacio

1.2.3. Equilibri dimer/microtubul in vivo: Proteines associades als MT



- Control temporal i espaial de I’equilibri dimer/microttibul in vivo. MTOC,s. Orientaci6 dels
microtubuls en la cél-lula. Organitzaci6 3D del citoesquelet de tubulina: feixos i estructures
altament ordenades (axonema i fus mitotic).

- Proteines que controlen la polimeritzacié

- Proteines que controlen la formaci6 de superestructures

- Proteines motores

1.2.4. Regulaci6 de les proteines associades a microtubuls

- Fosforilacio
- Ca*/calmodulina

1.3. Filaments intermedis

1.3.1. Molécula

- Expressio i control. Dominis funcionals del polipeptid. Classes de gens (VI-VII) i agrupacions
de proteines (A-D). Els IF com a marcadors de determinacid/diferenciacio:distribucio cel:lular.
Modificacions postraduccionals.

1.3.2. Equilibri tetramer/filament in vitro: Polimeritzacio
- Homopolimeritzacié/heteropolimeritzaci6. Agregacio lateral i elongacié. Constitucié dels
filaments.

1.3.3. Equilibri tetramer/filament in vivo: Proteines associades als IF (IFAP)
- Proteines d’integracio lateral
- Proteines d’anclatge terminal

- Proteines d’organitzaci6 2D i 3D.

- Models d’organitzaci6 espaial i de transport

1.3.4. Regulacio de les [FAP

- Fosforilacid: el model del cicle polimeritzacid/despolimeritzacio de les lamines nuclears

1.4. Citoesquelet vegetal

2. Matriu extracel-lular. Adhesio cel-lular. Senyalitzacio intracel-lular

2.1. Matriu extracel-lular

2.1.1. Elements i funcions
- Elements amb gran capacitat de polimeritzacio: fibres
- Elements amb reduida capacitat de polimeritzacio: homoligomers i heteroligomers estructurals.
- Elements d’alta solubilitat: aigua, ions, factors de creixement, hormones, inhibidors enzimatics.

- Funcions: suport i regulacio cel-lular, transport i magatzematge molecular, organitzacio,
defensa i reparacio tissulars

2.1.2. Matriu animal
- Fibres: Col‘lagens de polimeritzacié linial (I, 11, 111, V, XI); Col-lagens formadors de xarxes 2D/
3D (IV, VIII, X); Fibres elastiques (component amorf, component fibril-lar, EBP, EMILIN)
- Oligomers: Col-lagens conectors de fibres (VI i VII); Col-lagens no matricials (Ciq, surfactants,
etc); Glicoproteines (laminina, fibronectina, vitronectina, osteonectina, etc...); Proteoglicans i
agregats de proteoglicans (expressio cel.lular i extracel-lular)

2.1.3. Matriu vegetal
- Fibres: cel-lulosa
- Oligomers: Hemicel luloses (xiloglucans, xilans, [Fglucans); Polisacarids neutres (arabinans,
galactans, arabinogalactans); Pectines (poligalacturonans, ramnogalacturonans); Glicoproteines
(extensines, AGP,s, tionines, enzims, lectines)

2.2. Adhesio

2.2.1. Caracteristiques de les molecules adhesives
- Dominis d’afinitat
- Funci6 regulable a diferents nivells
- Variabilitat en I’afinitat i especifitat
- Conceptes de receptor, contrarreceptor, 1ligand, homofilia i heterofilia
- Senyalitzaci6 associada

2.2.2. Mecanismes reguladors de les interaccions adhesives



- Prevaléncia

- Polaritat

- Conformacio/afinitat

- Maduraci¢ alternativa de I’mRNA i canvis postraduccionals

2.2.3. Integrines

2.2.3.1. Caracteristiques de 1’adhesi6 mitjancada per integrines
- Processos cel-lulars mediats per integrines: adhesio a la matriu extracel-lulars i la seva
organitzacid, control i reorganitzaci6 del citoesquelet d’actina
- Contrarreceptors implicats en 1’adhesié: molécules de la matriu, Ig,s adhesives, cadherina E,
ADAM,s
- Contrarreceptors no implicats en I’adhesio: MMP,s, complement, invasines
- Afinitat i avidesa

2.2.3.2. Caracteristiques moleculars

- Families de subunitats [1 i [1 Dimeritzacio. Patrons d’expressio tissular
- Dominis funcionals extracel-lulars i intracel-lulars. Interaccions dels dominis extracel.lulars
(caveolina-1, TM4, IAP, uPAR). Interaccions dels dominis citoplasmatics (talina, paxilina, [J-
actinina, .....)
- Formaci6 dels complexes adhesius (complexes focals, adhesions focals, adhesions fibril-lars,
podosomes,hemidesmosomes) i senyalitzacio derivada.

2.2.3.3. Senyalitzaci6 derivada de I’adhesio per integrines
- Senyalitzaci6 centrifuga i centripeta
- Regulacio de les activitats tirosinquinasa (families FAK i Syk): regulacio del cicle cel-lular
(proliferacio-MAPK, superviveéncia-Akt, diferenciacio-Myc-Mad-Max), del citoesquelet
(periféric, expansions, migracio-Rho) i metabolisme (fosfolipids, PIK,s) expressio genica.
- Regulacid de les activitats de ser/thr quinasas (ILK).
Senyalitzaci6 derivada de les interaccions directes
- Altres processos cel-lulars modulats per I’adhesio per integrines: alcalinitzaci6 citoplasmatica,
Ca*'intracel-lular, metabolisme dels fosfatidilinositols i inositols fosfats, migraci6 cel-lular.

2.2.4. Cadherines

2.2.4.1. Caracteristiques de 1’adhesi6 mitjangada per cadherines
- Adhesi6 intecel-lular. Cadherines i control de la massa dels teixits
- Contrarereceptors en les interaccions homofiliques i heterofiliques
2.2.4.2. Caracteristiques moleculars
-Subfamilies: clasiques, desmosomals i protocadherines. Dominis extracel-lulars. Dimeritzacié
funcional. Dominis intracel-lulars
- Interacci6 amb el cirtoesquelet d’actina (catenines i placoglobina): Bandes d’adhesié. Interaccio
amb filaments intermedis(desmocolines i desmoplaquines): Desmosomes
- Regulacio6 de les bandes d’adhesié per fosforilacié de cadherines i [}catenina; control per Rho
2.2.4.3. Senyalitzacio6 derivada de 1’adhesio per cadherines
- Modulaci6 de la familia Rho: regulacié del citoesquelet periferic i la migracio cel-lular
- Regulacid de la massa de [catenina soluble: control de 1’adhesid i control transcripcional (via
Wnt-Axina-GSK-APC)
2.2.5. Immunoglobulines
2.2.5.1. Caracteristiques de I’adhesio mitjangada per immunoglobulines
2.2.5.2. Caracteristiques moleculars

2.2.5.3. Senyalitzacio6 derivada de 1’adhesié mitjangada per immunoglobulines
- Interaccions de N-CAM amb les quinases FAK i Fyn (outside-in). Fosforilacié de dominis
citoplasmatics per Ras-MAPK, CKII i CekS5 (inside-out)

2.2.6. Selectines

2.2.6.1. Caracteristiques de 1’adhesi6 mitjangada per selectines
- Adhesi¢ intercel-lular. Control de la migraci6 de leucocits
2.2.6.2. Caracteristiques moleculars
- Dominis extracel-lulars. Contrarreceptors heterofilics (integrines de la familia [2) i homofilics.
Dominis intracel-lulars. Interaccions amb el citoesquelet d’actina.
2.2.6.3. Senyalitzaci6 derivada de I’adhesié mitjancada per selectines
- Selectina E-SHP2-Shc-Grb2-SOS-Ras-Rafl-MEK-ERK1/2-cfos
- Modificacions en el Ca®* intracel-lular i reorganitzacié del citoesquelet d’actina.
2.2.7. Proteoglicans i ADAM
- Caracteristiques moleculars. Families de proteoglicans (sindeca-1 a 4) i ADAM amb
caracteristiques adhesives (fertilines [ i [J). Contrarreceptors.



- Exemples de senyalitzacio: ADAM15/ via Src i Sindeca-4/PKCU
2.3. Senyalitzacio

2.3.1. Introduccid
- La cél-lula com RECEPTOR, INTEGRADOR, TRANSDUCTOR i EFECTOR de senyals.
Control del cicle cel‘lular (proliferacio, diferenciacio i apoptosi), de la fisiologia cel-lular (vies i
comnpartiments) i de les seves relacions amb I’exterior (emissio de senyals, moviment i adhesio
cel-lular)

2.3.2. Recepcid i transducciod
- Constant d’afinitat. Receptors en membrana (polipeptids,derivats de ’acid araquidonic,
neurotransmissors, adhesio cel-lular) i la seva associacio a canals ionics, proteines G i altres
activitats enzimatiques. Receptors citoplasmatics/nuclears (hormones tiroideas, esteroides,
retinoides, vitamina D, guanilatciclasa per I’'NO)
- Mecanismes i molécules intermediaries de la transduccié (PI/IP, ions -potencial de membrana i
Ca®"-, AMPc/GMPc, ATP/ADP, GTP/GDP, fosforilacid/defosforilacid, expressio genica)
- Canals i0nics
- Proteines G trimériques
- Altres activitats enzimatiques (receptors guanilat ciclasa, receptors tirosinquinasa, receptors
tirosinfosfatasa, receptors associats a tirosinquinases, receptors ser/thr quinases. Proteines
adadptadores (Shc, Grb2, Sos)
- Xarxes de senyalitzacio i moduls d’acoblament (paxilina, FAK, etc)

3. Transport i compartimentacio intracel-lular

3.0. Introducci6
- Transport molecular (proteines i lipids) i transport membranos i massiu (membrana i carrega
soluble). Origens i destinacions del transport. Senyals de localitzacio.
- Traduccid proteica: regulacio del transit des dels complexes mRNA/Proteina als polipéptids:
factor d’iniciacio (IF) i factors d’elongacio6 (EF). Destinacions dels polipéptids: magatzematge,
translocacio nuclear, translocacié ER co-traduccional i post-traduccional, translocacio a
membrana per modificacions postraduccionals (farnesil, geranil, GPI), translocaci6 a través de
membrana plasmatica i ER per transportadors ABC, translocaci6 klisosomal, translocacio a
mitocondris, cloroplasts i peroxisomes. Senyals de localitzaci6 i de residéncia.

3.1. Transport nuclear
- Importacio i exportacié nuclears: difusio lliure, difusié facilitada i transport mitjangat per
senyal.
- Elements del transport mitjangat per senyal: carioferines (importines, transportines i exportines),
Ran, RanGAP1, RCC1, NTF2, senyals d’importacié (NLS, M9, m3G) i exportacio (NES,
m7G/REF/TAP).
- Mecanismes d’exportacid/importaci6. Regulacio pel cicle Ran i per fosforilacio dels senyals
d’importacio/exportacio.

3.2. Translocacidé ER

- Dominis funcionals del ER: sintesi proteica, sintesi de membrana, magatzem de Ca®" i
vesiculacid/transport. Sintesi de membrana: sintases, sintesi asimétrica i microdominis
lipoproteics (raft i altres)

- Translocacid co-traduccional: SRP, receptor SRP, transloc6/Sec61, complexe Sec62/63,
TRAM, BiP

- Translocaci6 post-traduccional: models bacteria i de llevat

- Processament post-traduccional: proteolisi, replegament i dimeritzacio (xaperones), control de
qualitat. Altres modificacions posta-traduccionals no localitzades en el ER.

- Retrotranslocacid: proteines Hrd i enzims conjugadors de ubicuitina

- Resposta front a proteines mal plegades o estres: proteines IRE i Haclp

3.3. Importacid proteica mitocondrial
- Compartimentacié mitocondrial. Senyals d’importacié. Xaperones i transportadors
citoplasmatics. Complexes Tom, Tim, GIP. Processament proteic intramitocondrial. Xaperones
matricials. Redistribucié als diferents compartiments funcionals.



3.4. Importacio proteica al cloroplast
- Compartimentacié mitocondrial. Senyals d’importacié. Xaperones i transportadors
citoplasmatics. Complexes Toc i Tic. Processament proteic estromatic. Xaperones estromatiques.
Redistribucio als diferents compartiments funcionals.

3.5. Importacid proteica als peroxisomes
- Variabilitat funcional dels peroxisomes. Peroxines. Senyals d’importacié PTS1 i PTS2.
Importacio.

3.6. Degradacio6 proteica
- Lisosomes: importaciode proteines integraks de membrana i d’enzims
- Proteasomes: components i regulacio.

3.7. Transport vesicular
- Transport per vesicules nues i recobertes: endocitosi, exocitosi i transport entre compartiments.
Generalitats del trasnport per vesicules recobertes: COP I, COPIL, adaptadors/clatrina.
- Components:
* Proteines de coberta (clatrina/adaptadors, COP I, COP II, AP3)
* Molécules reguladores de la polimeritzacié (ARF, Sarlp, GAPs, GEFs, PI)
* Receptorsi contrarreceptors dels compartiments ( v-SNARE i t-SNARE)
* Proteines de fusio (SNAP, NSF)
* Proteines reguladores del direcionament-fusié (Rab, efectors de Rab, PL)
* Transport ER-Golgi i intraGolgi

3.8. Exocitosi-endocitosi
- Secreci6 constitutiva i regulada: compartiments d’origen, transport i fusi6 amb membrana
plasmatica. Carregues solubles i membrana. Regionalitzacié membranosa: dominis caveoles-raft-
glicosinapsi.
- Endocitosi: endocitosi mitjangada per receptor, endocitosi de fase fluida, fagocitosi. Endosomes
i reciclatge de membrana.

3.9. Resoluci6 dubtes Transport i Compartimentacio intracel-lular

4. Cicle cel-lular

4.0. Introduccio
- Fases del cicle cel-lular. Caracteristiques
- Cicles cel‘lulars in vivo
- Cicle cel'lular en cel-lules embrionaries
- Tipus principals de control del cicle cel-lular: alternanga de fases i control de doble replicacid
- Concepte de checkpoint

4.1. Maquinaria del cicle cel-lular

4.1.1. Quinases dependents de ciclines
- Caracteristiques
- CDKs en diferents organismes (llevats, plantes, mamifers)
- Expressio i mecanismes de control

4.1.2. Ciclines
- Caracteristiques
- Ciclines en diferents organismes (llevats, plantes, mamifers)
- Ciclines implicades en la progressio del cicle cel-lular. Especificitat
- Expressio. Control transcripcional i post-traduccional

4.2. Regulaci6 de I’activitat dels complexos CDK-ciclina

4.2.1. Activacio dels complexos CDK-ciclina per CAK
- Fosforilacio per CAK
- Regulacio de CAK
- CAK i el factor de transcripci6 basal TFIIH



4.2.2. Proteines inhibidores dels complexos CDK-ciclina
Familia d’inhibidors INK4 (= Familia de p16): p15, p161ipl8
* Propietats. Especificitat. Mecanisme d’inhibicid
Familia d’inhibidors Cip/Kip (= Familia de p21): p21, p27 i p57
* Propietats. Especificitat. Mecanisme d’inhibicid
4.2.3. Enzims que modifiquen covalentment a les CDKs
Quinases Weel i Mytl
Familia de fosfatases Cdc25

4.3. Control de la mitosi

4.3.1. Control de la transicio G2/M

L’MPF i la seva activitat
Regulaci6 de I’activitat de I'MPF per CAK, Weel/Mytl i Cdc25

4.3.2. Control de la transicié metafase/anafase
El cromosoma metafasic
* Cohesines
* Cinetocors
Regulacio de la transicioé metafase/anafase
* Mad i Bub
* APC i Cdc20
* Segurines i separases

4.4. Control de la transici6 G1/S
- Ciclines D. Control transcripcional (factors de creixement i dependéncia de 1’ancoratge)
Activaci6 dels complexos CDK4-ciclina D, CDK6-ciclina D i CDK2-ciclina E
Proteina del retinoblastoma
Familia de factors de transcripcié E2F
Regulacio de la proteina del retinoblastoma
Punt de restriccid
Quiescéncia
Complexos CDK-ciclina de G1 i diferenciaci6 cel-lular

4.5. Control de la fase S
Formaci6 del complex pre-replicatiu: ORC, MCM i Cdc6/Cdc18)
- Activaci6 dels origens de replicacié. Paper de CDK2-ciclina A, Cdc7/Dbf4 i Cdc45
Control de doble replicacid

4.6. Control del cicle cel-lular en resposta al dany en el DNA 1 als estimuls
mitogénics inapropiats
4.6.1.p53
Funci6 i caracteristiques
p53 ilalligasa d’ubiquitina Mdm?2
4.6.2. Regulaci6 de p53
Estabilitzaci6 i activacié de p53 en resposta al dany en el DNA
Estabilitzacio i activacio de p53 en resposta a estimuls mitogénics inapropiats
4.6.3. Regulacio del cicle cel-lular per p53, ATM, ATR, Chk1 i Chk2
Control de les transicions G1/S i G2/M (p21, 14.3.3 ®)

Reparacié del DNA (Gadd 45 i BRCA1)
Apoptosi (Bax)

4.7. Senescencia cel-lular
Caracteristiques
Senescéncia cel'lular i envelliment dels organismes
Telomers i telomerasa
Longitud dels telomers i senescéncia cel-lular

4.8. Oncogens i proteines supressores de tumors

4.9. Apoptosi



- Apoptosi vs necrosi. Homeostasi tissular: apoptosi/proliferacid. L apoptosi en els mecanismes
de defensa

- Control de I’apoptosi: senyals extracel-lulars (supervivéncia [IGF-1/2, IL-3] i de mort [FAS-L,
TNF0]) i senyals intracel-lulars (dany ADN, balanca vies de senyalitzacio, etc).

- Control de I’apoptosi: familia Bcl-2 i porus associat a la transicio a la permeabilitat
mitocondrial: citocrom C, canal anioénic i ciclofilina D.

- Control de I’apoptosi: vies p53, PI3K- Akt/PKB

Programa de Seminaris:
0 Seminaris metodologics inclosos a les sesions de teoria.

Programa de practiques:

0 Requisit : Haver fet les tasques semipresencials al Campus
virtual y aprovat el test d’avaluacio de coneixements (3
oportunitats amb dos dies de diferéncia).
5 sessions de 6 hores al laboratorio del Dept de Biologia Celular
Manteniment d’un cultiu cel.lular
Técniques de congelacio 1 descongelacié de cél.lules
Inmunocitoquimica
Microscopia de fluorescencia
Metodes de determinaci6 de la citotoxicitat
Meétodes de mesura de la proliferacio celular
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* Assignatures preévies recomanades: Citologia, Histologia, Bioquimica, Genetica



