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OBJETIVOS Y/O COMPETENCIAS

El objetivo de esta asignatura es iniciar a los alumnos en la investigacion en Microbiologia,
incitandoles a disefiar e interpretar experimentos, utilizando el control de la division celular como
hilo conductor del curso. Para elaborar el temario se han elegido experimentos claves de los
ultimos 30 afos en los que se han utilizado microorganismos como sistemas modelo que se
presentan a los alumnos en formato Powerpoint, disponibles en el campus virtual de la
asignatura. Tras discusiones en pequefios grupos, los alumnos tienen que sacar las conclusiones
de los experimentos y ser capaces de exponer sus ideas en publico para ir construyendo los
modelos de regulacion del ciclo celular. Al final de cada tema se resumen las conclusiones
obtenidas mediante una figura en la que el profesor repasa los conceptos abordados. En el dltimo
tema, se pretende extrapolar los conocimientos adquiridos en los modelos de levaduras a las
células animales y su relacién con el cancer.
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TEMAS Y CONTENIDOS
(especificar practicas, teoria y seminarios, en su caso)

Tema 1: Introduccioén. Fases del ciclo celular. Experimentos de fusién celular. Conceptos de
MPF y SPF. Mecanismos de Checkpoint. Eventos importantes durante el ciclo celular.
Coordinacion entre crecimiento y ciclo celular.

En este primer tema se introducen las fases del ciclo celular (G1, S, G2 y M) asi como los conceptos
que vamos a profundizar a lo largo del curso como son el SPF, MPF y las relaciones de dependencia
(orden) entre las diferentes fases. Los alumnos seran capaces de inferir estos conceptos a partir de
los experimentos de fusion celular, mediante la discusion en pequefios grupos y posterior puesta en
comun. También se reflexionara sobre la importancia de coordinar el crecimiento y el ciclo celular en
la fisiologia celular.

Tema 2. Levaduras como sistemas modelo. Ciclo de vida de Saccharomyces cerevisiae y
Schizosacharomyces pombe. Mutantes cdc. Técnicas usadas en el estudio del ciclo celular:
Citometria de flujo. Sincronizacién de cultivos: elutriacion, uso de drogas (Hidroxiurea,
nocodazol).

En este tema se introducen las levaduras como sistemas modelos de estudio del ciclo celular y se
resalta la importancia de los trabajos de Lee Harwell y Paul Nurse (premios Nobel de Medicina en
2001). Ademas de introducir el concepto del fenotipo cdc, se explican una serie de técnicas muy
utilizadas en la investigacion del ciclo celular que seran de gran ayuda al estudiante para poder
comprender los experimentos que tendran que discutir a lo largo del curso.

Tema 3. Control de la transicion G2/M. Aproximacion bioquimica. Desarrollo de Xenopus.
Maduracién de oocitos. Descubrimiento del MPF. Actividad del MPF durante el ciclo meiotico y
mitético de Xenopus. Descubrimiento de las ciclinas. Importancia de la sintesis de ciclinas en el
inicio de la mitosis: concentracion umbral y regulacion post-traduccional. Modelo del control de
mitosis.

El objetivo de este tema consiste en identificar los principales reguladores que controlan el inicio de la
mitosis. Este tema esta basado en los trabajos que fueron galardonados con el Premio Nobel de
Medicina de 2001. Se pretende que los alumnos sean capaces de proponer un modelo de regulacion
de la mitosis mediante la discusion de experimentos claves de los ultimos 30 afios utilizando una
aproximacién bioquimica (Xenopus, Tema 3) y genética (Schizosaccharomyces pombre, Tema 4).

Tema 4: Control de la transicion G2/M. Aproximaciéon genética. Concepto de genes
reguladores. Fenotipo wee. Mutantes de S.pombe implicados en el control de la mitosis: cdc2,
cdc25 y weel. Clonacion del CDC2 humano. Regulacion de cdc2 mediante fosforilacion:
Interruptores moleculares. Osciladores moleculares. Las Cdks son osciladores moleculares.
Funcién de mik1 en el control de cdc2. Modelo final del inicio de mitosis.

Tras identificar el MPF en Xenopus, Tema 3, se pretende identificar los reguladores mas importantes
de la mitosis en la levadura S. pombe. Basandose en experimentos genéticos, los alumnos seran
capaces de proponer un mecanismo de regulacion de Cdc2 mediante la quinasa Wee1 y la fosfatasa
Cdc25. Basandose en los resultados de estos dos ultimos temas, se propone un mecanismo general
de regulacién de la mitosis en células eucariotas mediante las Cdks (kinasas dependientes de ciclina).
Por ultimo, se explican las caracteristicas de sistema bimodal que posee la regulacién de las Cdks
que les permiten actuar como osciladores moleculares.
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Tema 5. Protedlisis y salida de mitosis. Sistemas de ubiquitinacion. Protedlisis y ciclo celular.
Complejo promotor de anafase (APC). Transicibn metafase/anafase. Estudio de la degradacion
de ciclinas en G1.Funcion de Cdc20 y Cdh1. Cohesinas. Regulacion de Scc1 mediante la
securina y separasa. Regulacién de la Inactivacion del APC. Resumen.

En este tema se discuten los experimentos que pusieron de manifiesto la importancia de la
degradacion de proteinas en la salida de mitosis. Tras una introducciéon sobre ubiquitinacién, se
resalta la importancia de la E3-ligasa APC (Complejo Promotor de Anafase) en la degradacién de las
ciclinas y securinas. Mediante la discusién de experimentos, los estudiantes seran capaces de
proponer un modelo sobre la regulacion de ciclinas durante la mitosis y G1. Por ultimo, se discutira el
modelo de la regulacién de la securina y su importancia en la transicion metafase-anafase.

Tema 6. Control de la transicion G1/S. Caracteristicas de G1. Identificacion de las Cdks de G1:
CDC28 y CLN1-3. Control transcripcional: regulacion de SBF y MBF. Regulacion de G1/S
mediante protedlisis: Sic1p y CIn2p. Resumen.

En este tema se resalta la importancia del control de G1 en la respuesta de la célula, tanto a sefiales
externas (factores de crecimiento, feromonas, nutrientes) como internas (tamafio). Se estudia la
importancia de la Cdk de G1 en el control transcripcional de G1 y en la degradacion de Sic1 (Cdi) y
las ciclinas de G1 CIn2 y CIn1. Por ultimo, se integran todos los conceptos del tema 5 y 6 en un
modelo sobre el control de la transicion G1/S del ciclo celular

Tema 7. Control de la replicacion del DNA. Introduccion. Origenes de replicacion. Importancia
del numero de origenes de la evolucién de genomas. Complejo de Reconocimiento de Origenes
(ORC). Modelo para limitar una fase S por ciclo celular. Importancia de Cdc6 en los pre-RC.
Proteinas MCMs. Control de los origenes mediante Cdks. Modelo final.

El objetivo de este tema es comprender como se regula la replicacion del DNA en células eucariotas.
Se presentaran los experimentos pioneros que explican que la replicacion del DNA tenga lugar una
sola vez por ciclo celular. Por ultimo, se pondra de manifiesto la importancia de la Cdk mitética en el
control de los origenes de replicacion.

Tema 8. Mecanismos de control: Checkpoints. Tipos y componentes. Estudio del checkpoint
activado por hidroxiurea (HU). Efecto de la HU sobre la viabilidad de cdc2F15. Importancia de
Chk1 y rad24. Modelo final.

En este tema se pretende introducir los mecanismos de control, o "checkpoints", que garantizan que
la informacion genética se transmita con fidelidad durante la mitosis. Como ejemplo, se profundizara
en el mecanismo de checkpoint de dafio al DNA en Schizosaccharomyces pombe. También se resalta
la inestabilidad gendmica presente en células cancerosas como consecuencia de la pérdida de estos
mecanismos de control.

Tema 9. Cancer. Introducciéon. Etapas en el desarrollo del tumor. Evolucién clonal del cancer.
Subpoblaciones celulares en tumores. Mutacion y cancer: oncogenes, genes supresores de
tumores y genes de checkpoint. Caracteristicas de una célula cancerosa. Regulacion de G1/S y
cancer: a) ruta de Rb; b) ruta de p53. MDM2: ruta de compensacién de la via de Rb. Ciclo de
rotura y fusién de cromosoémica. Nuevas estrategias en el tratamiento del cancer.

En este tema se aplicaran los conceptos adquiridos en los temas anteriores para explicar brevemente
las bases moleculares del cancer, asi como nuevos conceptos emergentes sobre las células madre
tumorales.

Programa de Practicas.

OBJETIVOS: Se pretende que el alumno se familiarice con las técnicas mas comunes en biologia
molecular de levaduras.

Practica 1. Presentacion de la base de datos del genoma de C. albicans (CGD).

PracticaZ2. Disefio de oligonucleétidos para la modificacion genética de levaduras.
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Practica 3. Generacion de mutantes de C. albicans mediante PCR. Comprobacion del
proceso de integracion.
Practica 4. Analisis mediante Western-blot de transformantes obtenidos.
Practica 5. Microscopia de fluorescencia con proteinas de fusiéon a GFP.

BIBLIOGRAFIA Y OTROS RECURSOS

Debido a lo peculiar de la asignatura no existen libros de texto que recomendar ya que el temario
se ha realizado a partir de figuras de articulos publicados en revistas cientificas. En la pagina del
aula virtual de la asignatura existen varios PDFs en ingles con revisiones muy reciente de
diferentes temas abordados a lo largo del curso. No obstante, existen dos libros donde pueden
repasar los conceptos generales.

The Cell Cycle: Principles of Control By David O Morgan. (2006). Ed. New Science Press.
Es un libro muy bueno y actualizado que da una Buena visién sobre el control del ciclo celular.
Ademas es muy barato si lo compras por internet (42$).Recomendablejjjj

The Biology of Cancer By Robert A. Weinberg, (2006) Ed. Garland Science. Un libro de texto
excelente sobre la biologia molecular del Cancer. Recomendable para aquellos que quieran tener
en su biblioteca un buen libro sobre un tema tan actual.

Otros libros de interés general para bidlogos que recomiendo son:

La historia mas bella del mundo. Ed Anagrama (Coleccién Argumentos) 1997.

Libro muy ameno donde tres cientificos (un astrofisico, un bidlogo y un antropélogo) son
entrevistados por una periodista y explican respectivamente, el origen del universo, de la vida en
la Tierra y de la especie humana.

Reconstruyendo a Darwin. Javier Sampedro. Ed Drakontos bolsillo. 2007

Un libro muy clarito y ameno en la que se repasan las teorias de la evolucion con un estilo muy
directo y simple a la luz de los nuevos descubrimientos sobre la biologia molecular del desarrollo
animal. Muy recomendable para cualquier bidlogo.

Las fronteras de la vida. John Postgate. Ed. Drakontos. Critica. 1995.

Un libro recomendable para todos aquellos a los que no les haya gustado la microbiologia. Es un
libro lleno de anécdotas, escrito con un lenguaje muy sencillo y ameno sobre la importancia de
los microorganismos para la vida en el planeta Tierra.
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CRITERIOS DE EVALUACION

Se realizard mediante un examen con las siguientes secciones:
a) 50 preguntas tipo test (verdadero/falso). Tres preguntas mal contestadas tendran un valor negativo
equivalente al de dos acertadas. Las preguntas no contestadas no tienen penalizacion.
b) 6 preguntas de respuesta corta
c) Elaboracion de un disefio experimental para la consecucion del objetivo propuesto en el planteamiento.

El valor maximo de cada una de las secciones sera la siguiente:
a) 5 puntos
b) 3 puntos
c) 2 puntos
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RECOMENDACIONES PARA EL ESTUDIO

Asistir a las clases, ya que es muy importante entender y discutir en grupos
los conceptos que se explican. Los alumnos que sélo estudian los apuntes
suelen tener mas problemas a la hora de aprobar el examen ya que las
preguntas del examen estan disefiadas para evitar responder de memoria sin
haber entendido los conceptos.
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Tutorias
(primer cuatrimestre)
Horario Lugar
Despacho ubicado en planta baja
Lunes 12 a 14 del Edificio Juan Remén Camacho
Martes

Despacho ubicado en planta baja

e a2 12214 del Edificio Juan Remdén Camacho

Despacho ubicado en planta baja
s 12214 del Edificio Juan Remdén Camacho
Viernes

Tutorias
(segundo cuatrimestre)
Horario Lugar
Despacho ubicado en planta baja

Lunes 12 a 14 del Edificio Juan Remdén Camacho
Martes

Despacho ubicado en planta baja
Miércoles 12 a 14 del Edificio Juan Remén Camacho

Despacho ubicado en planta baja
Jueves 12a 14 del Edificio Juan Remon Camacho

Viernes




