GENETICA | BIOLOGIA MOLECULAR DEL DESENVOLUPAMENT

Codi: 234043

Tipus d’assignatura: Optativa segon cicle

Departament responsable: GENETICA

Coordinadors: J. BAGUNA

Distribucié temporal: Febrer-.Juny. Cada grup de practiques les realitzara de
forma intensiva durant els matins o tardes de dues setmanes (35h)

Grau d'exigéncia i criteris d’avaluacio: L'avaluacié de l'assignatura es fara
mitjangant un examen que cobreix teoria i seminaris. Els seminaris consistiran
en l'exposicid d'un determinat tema cientific per part dels professors de
I'assignatura, de conferenciants invitats o dels propis alumnes.

Les practiques sén d'assisténcia obligatoria. L'avaluacié practica considerara
I'assisténcia, actitud i resultats obtinguts aixi com la presentacio d'un
poster-resum del treball que sera defensat per I'alumne devant els professors
de l'assignatura.

OBJECTIUS (teoria i practiques)

L'objectiu global de Il'assignatura és demostrar a I'alumne com la informacio
genetica present en el nucli de la cél.lula-ou conté el programa per "fabricar" un
nou organisme semblant als progenitors. Introduirem a l'alumne en les
técniques basiques de l'analisi cel.lular, genética i molecular, i demostrarem la
importancia de la informacié materna en el desenvolupament del patré inicial de
I'embrié. Tot seguit es demostrara com aquesta informacidé inicia un programa
d'expressio diferencial en l'espai i el temps de gens i grups de gens que,
afectant propietats i comportaments cel.lulars, generen progressivament la
forma de l'embrié. Aquest procés es repeteix a escala reduida durant la
morfogénesi i l'organogénesi i, en un contexte més puntual, al llarg de la
diferenciacio cel.lular. Al llarg de I'asignatura donem un émfasi molt especial en
els mecanismes moleculars (cadenes de transduccio, jerarquia de gens,
combinatoria de senyals,...) a la base dels principals processos de
desenvolupament. Es clou I'assignatura amb una reflexié sobre els
mecanismes invariants del desenvolupament al llarg de l'escala animal i
vegetal, i en com d'aquests estudis en pot sortir una millor comprensié dels
fendmens evolutius i una millor entesa per a una millora genética de les
especies.

Els seminaris que s'impartiran familiaritzaran I'alumne amb les fonts
d'informacié cientifica més rellevants, en com tractar i condensar aquesta
informacio, i en com saber presentar-la de manera adequada. Alhora, seminaris
i teoria tractaran de fer copsar a l'alumne la complexitat dels problemes, les
limitacions dels metodes i técniques a l'abast, i el valor, sempre relatiu, de les
respostes obtingudes.

L'objectiu de les practiques és el de donar a coneéixer algun dels sistemes
model en Genética i Biologia Molecular del Desenvolupament i en estimular a
I'alumne a raonar conceptes teodrics a partir dels resultats experimentals. Les



practiques programades introdueixen en primer lloc un dels sistemes model en
Genética del Desenvolupament, el nematode Caenorhabditis elegans, del que
s'observaran els principals mutants i es fara una discussié de les principals
estrategies d'analisi genetica. La segona i tercera practica tracten de donar un
enfocament global, emprant técniques diverses, de la expressio diferencial d'un
gen del desenvolupament de Drosophila: el gen engrailed. Es realitzara una
analisi clonal, estudis d'expressid per hibridacid in situ i amb anticossos, i
I'efecte de la sobre-expressio del gen en regions ectopiques.

PROGRAMA
TEORIA
Part . CONCEPTES BASICS DEL DESENVOLUPAMENT EMBRIONARI

Tema 1.-El desenvolupament dels organismes pluricel.lurars

Que és el desenvolupament? Caracteristiques i fenomenologia. L analisi
morfologica, cel.lular, genética i molecular del desenvolupament. L enfoc
reduccionista i |'enfoc sinteétic.

Tema 2.-Organismes model

El desenvolupament del nematode Caenorhabditis elegans. El
desenvolupament de Drosophila.

El desenvolupament de Xenopus (Amfibis) i Mus (Mamifers). El
desenvolupament de Arabidopsis thaliana (Vegetals). L eleccié d 'un model
experimental. Criteris

Part Il. ESTABLIMENT | DETERMINACIO DEL PATRO EMBRIONARI INICIAL

Tema 3.-L’establiment del patré embrionari a I'ovogénesi

Informacié materna. Concepte de gens d'efecte matern. Localitzacio diferencial
de RNA i proteines.

El concepte de determinants. L analisi genética de I'ovogénesi. Mutants fs a
Drosophila.

La determinacié dels eixos embrionaris: mutants materns que afecten la
polaritat a-p i d-v del cigot i de I'embrié a Drosophila i C.elegans. La
determinacié de la linia germinal a Drosophila , C.elegans i Amfibis. Mutants

Tema 4.-La determinacio territorial a I'embrié. I. Drosophila i C. elegans.
Concepte de determinacid. Linici de les determinacions territorials:

- Analisi genética-molecular de la segmentacio. Mutants embrionaris.

- Interaccions entre mutants materns i embrionaris de polaritat A-P.

- Interaccions entre els gens de segmentacio. Jerarquitzacio i combinatoria.
- Segments i parasegments a Drosophila.

- La determinaci6 dorso-ventral a Drosophila. Mutants embrionaris.

- Interaccions entre mutants materns i embrionaris de polaritat D-V.

- Mutants materns i cigotics de polaritat i llinatge a C.elegans.

Tema 5.-La determinacio territorial a I'embrié. Il. Altres sistemes.
La determinacioé axial i la determinacié del mesoderm a Xenopus. Gens



implicats. La determinacié de neurdomers i somites als Amniotes. Llinatge,
analisi clonal i mutants. La determinacié del patro inicial a Arabidopsis. Mutants.

Tema 6.-Diversificacio i especificacié de territoris. I. Els gens homeaotics
Substitucions de patré durant el desenvolupament: mutants homeotics. Control
genétic de |'especificacio segmental a Drosophila: els complexes genétics
Bithorax (BX-C) i

Antennapedia (ANT-C). Expressio dels gens homeotics durant el
desenvolupament: analisi clonal i analisi molecular. Parasegments, segments,
compartiments i gens

homeotics EI model dels gens selectors. Gens realitzadors. Mutants homeotics
a C.elegans. Analisi genética i cel.lular. Mutants homeotics a plantes
(Arabidopsis i blat de moro).

Tema7.-Diversificacio i especificacio de territoris. ll. Regulacioé dels gens

homeaotics.

Regulacié dels complexes homeotics a Drosophila:

- activacio i repressio dels complexes BX-C i ANT-C

- interaccions entre els gens dels complexes BX-C i ANT-C

- sequeéencies de consens als gens homedtics: "I'homeobox"; significat i
funcié.

Deteccid i aillament de gens reguladors del desenvolupament a diferents grups

d’organismes:

- complexes homeotics a animals i plantes

- altres gens del desenvolupament. Estructura i expressio.

Homeosi i evolucio. El concepte de zootipus.

Tema 8.-El manteniment de I'estat determinat

L'adquisicio progressiva de l'estat determinat. Exemples. L'estabilitat de |'estat
determinat. Mecanismes moleculars del manteniment de |'estat
determinat.Models

Part Ill. LA MORFOGENESI | L"'ORGANOGENESI: ANALISI GENETICA |
MOLECULAR

Tema 9.-Analisi genética-molecular de la morfogénesi.

Parametres morfogenétics. La morfogénesi de I'ala i les extremitats a
Drosophila: Establiment de la polaritat A/P, V/D i Pr/Ds als discs imaginals.
Gens i molécules. La determinacio 'fina' del patrd: venes i quetes. La
morfogénesi de la vulva a C. elegans. Cél.lules, gens i molécules. La
morfogénesi de les extremitats als Vertebrats. Gens i

molécules

Tema 10.-Organogeénesi. |. Determinacié i diferenciacié sexual
Determinacio del sexe i desenvolupament dels caracters sexuals a C. elegans.
Determinacio del sexe a Drosophila. Mecanismes i gens principals. La
compensacio de dosi. Mecanismes i gens que la controlen. Determinacio del
sexe als Mamifers: control genétic i hormonal.

Tema 11.- Organogénesi. ll. Determinaci6 i diferenciacio del Sistema



Nerviés.

Determinacio de la zona neurogénica i dels neuromers a Drosophila.

- llinatge cel.lular. Cél.lules neurogéniques, neuroblasts i neurones.

- accio dels gens de segmentacié, homeotics, pro-neurals i neurogénics
La morfogénesi de I'ull a Drosophila:

- singularitzacié d’elements,

- autoengalzament, interaccions cel.lulars, gens i molécules.

Part IV. LA DI,FERENCIACI(') CEL.LULAR. EXPRESSIO DE PROGRAMES |
GENS ESPECIFICS

Tema 12.-La diferenciacio cel.lular terminal.

Determinacio cel.lular i diferenciacio cel.lular terminal. Diferéncies Exemples de
diferenciacio cel.lular: diferenciacio esporaltija a Dictyostelium, la diferenciacio
miogenica, la diferenciacié dels limfocits T. L estabilitat de |'estat diferenciat:
transdiferenciaci6, desdiferenciacié i metaplasia. Exemples

Tema13.- Analisi molecular i genética de la diferenciacié cel.lular.
Diversitat d'mRNA i proteines durant la diferenciacié. La linia miogénica: gens
implicats. Expressio sequencial de gens durant la diferenciacié a Dyctiostelium.
Mutants de diferenciaci6 a Drosophila i C. elegans. Interaccions cel.lulars i
diferenciacio: exemples a Drosophila i C. elegans

Tema 14.-Expresi6é de gens especifics durant la diferenciacié

Amplificacié i expressié dels gens del corion a Drosophila. Expressié dels gens
de la globina i la ovoalbumina. Regulaci6.Expressié dels ant¢ggens de
diferenciacio als limfocits T. Regions de control als extrems 5' i 3' dels gens
eucariotes. Exemples. El control combinatorial i la modulacié de I'expressio
génica.

Part V. CONCLUSIONS | PERSPECTIVES

Tema 15.-Com es genera un patr6? Conceptes i models

Qué es un patrd?.La génesi de les asimetries inicials. Mecanismes. La génesi
d’estructures periddiques (iterades). Mecanismes i significat. La génesi
d’asimetries tardanes. Mecanismes. Relacions entre creixement (proliferacid) i
morfogénesi.

Tema 16.- Cap a una teorga sintética del Desenvolupament.

Els conceptes de programa i subprograma. Les determinacions territorials
inicials:

histologiques o topografiques?. Les iteracions (periodicitats) morfoldgiques:
variabilitat dels mecanismes de génesi.

El control genétic del desenvolupament:

- xarxes jerarquiques

- aspectes combinatorials

- homologies dels gens reguladors entre diferents grups d’organismes

- els complexes homedtics, el zootipus i I'estadi filotipic.

Consideracions generals sobre |'arquitectura dels sistemes de regulacio.
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PRACTIQUES

Practica 1. Control genétic del desenvolupament

Observacio in vivo del desenvolupament inicial del nematode
Caenorhabditis elegans, distincié entre organismes hermafrodites i mascles.
Classificacié segons el fenotip de diferentes soques mutants. Descripcio de
les diferents estratégies per realitzar una analisi genética.
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Practica 2.Expressio génica durant el desenvolupament

Estudi del gen engrailed a Drosophila emprant una soca transgénica que
conté el promotor del gen engrailed fusionat al gen bacteria de la
b-galactosidasa. S'obtindran organismes en diferentes fases del
desenvolupament: embrions, discs imaginals de larves i abdomens de
adults acabats de desclosar i es realitzara un protocol per tenyir I'activitat
b-galactosidasa.
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Practica 3. Determinacié dels compartiments a-p i estudi de I'expressio
génica mitjangcant mosaics genétics a Drosophila.

Analisi clonal als discs imaginals d'ala de Drosophila : s'induira per
recombinacié mitética amb R.X. clons multiple wing hair (mwh) i Minute,
M(3) que permetran estimar parametres de creixement i compartimentacié
durant el desenvolupament dels discs imaginals. Paralel.lament s'induiran
clons engrailed per caracteritzar les regions de funcié d'aquests gens.
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