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Objectius generals

Aquesta assignatura té com objectiu fonamental que els alumnes aprofundeixin en els mecanismes
moleculars i cel-lulars implicats en el desenvolupament del cancer.

Objectius especifics

Al finalitzar el curs I'alumne ha d'entendre i saber els mecanismes basics que regulen la proliferacié
cel-lular en cél-lules normals.

Especificament:

els mecanismes de progressio a través del cicle cel-lular

els diferents mecanismes de vigilancia que han desenvolupat les cél-lules eucariotes per tal d’assegurar
gue la replicaci6 i la reparticié del material genétic en les cél-lules filles tingui lloc de manera correcta -
els mecanismes de control i la complicada xarxa de transduccié de senyal que han desenvolupat les
cel-lules eucarites en organismes pluricel-lulars per tal d’assegurar que la reproducci6 cel-lular sigui re-
gulada per I'entorn cel-lular

Aguests primers objectius especifics els ha de poder utilitzar per tal de comprendre que en el desenvolu-
pament del cancer es troben alterats aquests mecanismes de vigilancia i els mecanismes de control “so-
cial”. L'alumne haura doncs de saber utilitzar aquests coneixements per tal d’analitzar d'una manera racio-

nal:

les alteracions observades en les cél-lules canceroses
la terapia utilitzada en cancer.

Temari

1. Cancer: conceptes basics. Homeostasis dels teixits: quiescéncia, proliferacid i apoptosi. Senyals regu-
ladores extracel.lulars. Origen i desenvolupament d’'un tumor. Metastasi. Tipus de tumors. Incidéncia.
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2. Cicle cel.lular. Etapes, factors promotors i mecanismes de vigilancia. Regulaci6 de I'apoptosi. Caracte-
ristiques de les cel.lules tumorals, alteracions en el control del cicle cel.lular.

3. Carcinogenesi.. Gens que controlen la proliferacié cel.lular i mecanismes d’'activacié. Carcinogens i
factors de risc. Test de Ames.

4. Oncogens, gens supressors de tumors i gens mutadors. Conceptes d’oncogen, gen supressor i gens
mutadors. Classificacié dels oncogens segons la seva funcié bioquimica. Principals gens supressors de
tumors. Fenotip mutador.

5. Factors extracel.lulars, receptors i vies de transduccié de senyals: Factors de creixement, interac-
cions ceél.lula-cél.lula, interaccions cél.lula-matriu extracel.lular. Secrecions endocrines, paracrines i auto-
crines dels factors de creixement. Factors de creixement activadors i factors inhibidors: definicions i classi-
ficacié. Tipus de receptors de factors de creixement. Proteines transductores acoblades als receptors de
factors de creixement. Proteines d'adhesié. Proteines transductores acoblades a les proteines d’adhesio6.
Senyals desencadenats pels factors extracel.lulars. Factors de transcripcié associats a la proliferacio
cel.lular.

6. Alteracions en el factors extracel.lulars i els seus receptors. Familia d'oncogens relacionats amb
els factors de creixement. Receptors dels factors de creixement amb activitat tirosina quinasa. Oncogens
receptors de factors de creixement. Receptors de TGF-b com gens supressors. Alteracions en proteines
d’adhesid.

7. Alteracions en les vies de transduccié de senyals. Oncoproteines que tenen activitat tirosina quina-
sa. Oncoproteines amb activitat serina/treonina quinasa. Oncoproteines que s’uneixen a nucleotids de
guanina: ras. Gens supressors implicats en vies de transduccié de senyals.

8. Alteracions en la regulacié de la transcripcié. Proto-oncogens, oncogens i gens supressors de tu-
mors que regulen la transcripcio.

9. La fase G, i la transicié G/S. Principals esdeveniments durant el G,. Paper de les cdks en la progres-
sio del G, i la seva regulacié per senyals externs. El punt START o punt de restriccié. Funci6 de les protei-
nes de la familia del Retinoblastoma.

10. Fase S. Caracteristiques generals. Regulaci6 i factors implicats en l'inici de la replicacié del DNA. Els
enzims replicatius. Progressio de la replicacié del DNA. Finalitzaci6 de la replicacié dels cromosomes.

11. La transicido GJ/M i la mitosi. Principals esdeveniments durant la mitosi. Paper de les cdks en la re-
gulacio de I'inici i 'acabament de la mitosi. El complex promotor de I'anafase.

12. Els mecanismes de vigilancia del cicle cel.lular (checkpoints). Control del dany al DNA. Control de
la re-replicacié del DNA. Control d’'acabament de la replicacié del DNA. Control de fus mitotic.

13. Cicle cel.lular i cancer. Alteracions de la maquinaria de cicle cel.lular i dels mecanismes de vigilan-
cia a les cél.lules canceroses. Alteracions en la regulacié de la progressio de la fase G1. Alteracions en el
control del dany al DNA i la seva reparacid (reparacié de “mismatch” i cancer de colon; Telomerasa; ATM,;
XP). Alteracions en el control de entrada i sortida de la mitosi.

14. Bases moleculars i cel.lulars de I'apoptosi. Caracteristiques cel.lulars i moleculars de I'apoptosi.
Caspases.Proteines reguladores de I'apoptosi. Funcié del mitocondri en I'apoptosi. Transduccié de senyals
i control de I'apoptosi. Regulacié de I'apoptosi per factors de transcripcio..

15. Apoptosi i cancer. Alteracions de la maquinaria i del control de I'apoptosi en el cancer (Bcl-2, Bax,
Fas, Trail, IAPs, caspasa-8, Bcl-10). Oncoproteines i gens supressor de tumors que regulen I'apoptosi
(p53, APC, myc, ATM, Rb, Akt).

16. Invasid tumoral. Evasio del sistema immune. Angiogénesi. Metastasi.

17. Models de progressio tumoral. Canvis genétics i estadis de creixement tumoral. Exemples.
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18. Terapia del Cancer. Agents quimioterapéutics. Mecanismes i llocs d'acci6. Terapia del cancer i
apoptosi. Agents alquilants. Agents que afecten la topologia del’ADN. Antimetabdlits. Alcaloides. Antibio-
tics. Hormones i antagonistes. Altres productes. Toxicitat i resisténcia a la quimioterapia.

19. Terapia del Cancer. Noves terapies. Inhibidors de les vies de transduccié de senyals que indueixen
la proliferacid. Activadors de I'apoptosi. Inhibicié de I'angiogénesi. Inhibidors de la ciclooxigenasa. Terapia
génica del cancer: ribozimes, anti-oncogéns. Inmunoliposomes. Vectors retrovirals. Adenovirus. Oligonucle-
otids antisentit.

Avaluacio

Procediment

Examen escrit tipus test amb preguntes de multiple resposta.
Criteris d’avaluacié

Es valorara especialment:

el grau d'integracioé de 'alumne en quan a les vies de transduccioé de senyals i els mecanismes de pro-
gressio i vigilancia del cicle cel-lular.

el que I'alumne sapiga analitzar quins procesos i molécules poden ser claus en el desenvolupament del
cancer

Criteris qualificaci6 final
S'aprovara a partir del 55% de preguntes correctes.

Recursos d’aprenentatge i metodologies docents

Classes teoriques, conferéncies, seminaris i grups de discussio. Llibres de text i articles de revisio.
Les practiques consistiran en la discussié de diversos treballs experimentals relacionats amb el temari.

Periodicitat i campus d’'impartici6: I'assignatura s'impartira anualment al Campus de Bellvitge i
bianualment al Campus de Casanova
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- CancerNet

- LocusLink

- Online Mendelian Inhiritance in Man (OMIN),
- Protein Data Bank

- Apoptosis

- Lymphochip

- Apoptosis Regulators

- pS3

- Cancer Therapy

Requisits d’aprenentatge

http://cancernet.nci.hih.gov/

www.ncbi.nlm.nih.gov/LocusLink/

www.ncbi.nlm.nih.qgov/OMIN

www.rsch.org/pdb

www.apoptosis-db.org

http://limpp.nih.gov/lymphoma/

www-personal.umich.edu/~ino/List/AList.html

http://p53.curie.fr/

www.dtp.nci.nih.gov/

Coneixements basics dels mecanismes de transduccié de senyals i de control de la proliferacid i del cicle

cel-lular.

Coneixements d'anglés suficients per entendre la bibliografia indicada.
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