ENDOCRINOLOGIA MOLECULAR

Professora: Roser Iglesias

Objectius

En els primers temes es pretén donar a l'alumne uns coneixements
basics sobre les accions de les hormones, sobre els teixits en els que aquestes
es formen i la seva regulacio. L'objectiu principal d'aguesta assignatura es
aprofundir a nivell molecular en l'estudi dels mecanismes d'accié hormonal.

TEORIA

Endocrinologia general

1. Sistemes de comunicacio intercel-lular. ~ Funcions de les hormones.
Classificacio. Receptors: Interaccio amb I'hormona, afinitat, especificitat. Tipus:
intracel-lulars i de membrana. Quantificacié de receptors .

2. Sintesi i secrecié d’hormones, sistemes de regul  acid. Biosintesi i
regulacio en glandules especialitzades: hormones peptidiques, tiroidals,
esteroidals i catecolamines. Biosintesi en un teixit no glandular: cas del teixit
adipds blanc. Transport, transformacio i metabolitzacio.

3. Factors locals. Els eicosanoids com exemples de senyals locals: rutes de
biosintesi i funcions. Oxid nitric, regulacié del les NO sintases. Factors de
creixement.

Senyalitzacio cel-lular

4. Receptors nuclears: estructura i caracteristiques de la superfamilia de
receptors nuclears. Regulacio de la transcripcié génica per receptors nuclears.
Gens de resposta primaria i secundaria. Element de resposta a hormona
(HRE), tipus. Histones deacetilases (HDAC) i Histones Acetil transferases
(HAT). Interaccions cooperatives entre factors reguladors.

5. Receptors de tipus I. Hormones esteroidals. Localitzacio i activacio dels
receptors. Regulacié de la transcripcio. Mecanismes d’acci6 dels estrogens:
vies nuclears i no nuclears. Canvis en I'estabilitat del mRNA.

6. Receptors de tipus Il.  Hormones tiroidals i TRs. Acids retinoics, RARS i
RXRs. Mecanisme d’acci6: paper central de RXR. Receptors "orfe": funcions
conegudes i noves perspectives. PPARs i els seus lligands. FXR i LXR com a
sensors metabolics.



7. Receptors de membrana. Tipus de receptors i sistemes de transduccio de
la senyal hormonal. Receptors amb activitat enzimatica. Receptors canals
ionics. Receptors acoblats a proteines G (GPCRSs), activacio per lligands
coneguts i receptors “orfe”. Sintesi, recanvi i regulacié de receptors.
Dessensibilitzacié: importancia i mecanismes.

8. Proteines G: paper general en la transduccio del senyal hormonal i regulacio
per proteines RGS. AMP ciclic. Adenilat ciclases, regulacio per proteines Gs i
Gi, altres mecanismes de regulacié. Accio del cAMP: proteina quinasa A:
modificacio de l'activitat enzimatica i regulacio de la transcripcid. Proteines
CREB, CREM: caracteritzacio i funcio. Final de I'accio, fosfodiesterases.
Mecanismes de dessensibilitzacié: cas del receptor [J-adrenergic.

9. Fosfolipids de membrana: relacié amb I'accié hormonal, enzims implicats:
fosfolipases i fosfatidil inositol quinases. Fosfatidil inositols, cicle de reaccions i
recanvi de fosfolipids. PI3-quinasa. Fosfolipases C , mecanismes d’activacio.
Desti de DAG i IP3. Fosfolipasa D. Proteina quinasa C: tipus, mecanismes
d’activacio i substrats preferents (MARCKS).

10. Receptors amb activitat tirosina-proteina-quina  sa: tipus, estructura,
dominis. Mecanisme d'accié d'EGF, PDGF i insulina. Altres tipus de
mecanismes d'accié: GH, prolactina, leptina i citoquines. Paper de les Jaks
associades. Proteines STATSs i regulacié genica.

11. Ca+2 intracel-lular: distribucio, gradients de concentracié. Moviments de
Ca+2: emmagatzemament, alliberacio, sistemes d'entrada i sortida de Ca+2 en
la membrana cel-lular. Generacio de la senyal de Ca+2: paper del IP3 i del
Ca+2 . Accio del Ca+2 com a missatger intracel-lular. Calmodulina: estructura i
funcié. Senyalitzacié per Ca+2 a mitocondria i a nucli. Ca+2 i apoptosi.

12. GMP ciclic. Guanilat ciclases: tipus, modulacié de I'activitat. Accions del
cGMP: proteina quinasa G, canals ionics. Funcié endocrina del NO.

13.-Receptors amb activitat Ser/Thr quinasa:  activacié per TGF[1 i altres
lligands. Proteines Smad: isoformes i mecanisme d’accié a nivell molecular.

14.-Proteolisi regulada i senyalitzacio cel-lular. Receptors Notch,
mecanisme d’activacié. Receptors amb dominis “death”: activacié per TNFI i
altres lligands. Senyalitzacio cel-lular: via NF[1B, activacié de caspases i via
apoptaotica.

SEMINARIS

- Caracteritzacio de receptors

- Quantificacio d’hormones

- Interpretacio de dades experimentals, analisi d'articles paradigmatics per
I'avenc dels coneixements en aquesta matéria. Interrelacio amb els
continguts explicats a teoria



PRACTIQUES

- 15 hores, repartides en 4 sessions. Obligatories.
- Estudi de la regulacié de I'expressié de PEPCK en fetge.
- Tecniques: aillament de RNA; analisi per Northern blot i Dot blot.
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Metodologia Docent

- Classes de teoria: s'impartiran amb ordinador i cand de projeccions. Les
presentacions es publicaran en el dossier electronic amb anterioritat.

- Seminaris: treball de analisi i discussio de dades en grups reduits i exposicid
de conclusions per part dels alumnes.



Practiques: coordinades amb els continguts teodrics de la assignatura,
discussio dels resultats experimentals.

Avaluacié continuada

S’avaluara la preparacio i participacido als diferents seminaris proposats
(15% de la nota final).

Practiques: s’avaluara el seguiment de les practiques (5% de la nota final)
Prova de sintesi: se inclouran preguntes corresponents als ensenyaments
impartits en les classes teoriques, seminaris i practiques. En aquest a prova
s'intentara avaluar no sols el coneixement de continguts teodrics si no també
el grau d'assimilacio i la capacitat d'integracio de coneixements assolits per
I'alumne. En relacié a seminaris i practiques s'avaluara també la capacitat
per interpretar dades experimentals. Caldra obtenir una puntuacié minima
de 4.5 sobre 10.

Puntuacio final: 80% per prova de sintesis, 15% per seminaris i 5% per
practiques. Caldra obtenir un minim de 5 per aprovar lI'assignatura.



