-PROGRAMA /ASIGNATURAS OPTATIVAS

“Oncogenes Ras v la Superfamilia de GTPasas Pequefias Celulares”

(] Datos

e Denominacion:

Oncogenes ras y la superfamilia de gtpasas pequenfias celulares.

e Carécter:

Optativa

e Centro:

Instituto Universitario de Biologia Molecular y Celular del Cancer (USAL-CSIC)
e Numero de créditos ECTS:

3 ECTS

e Numero de horas de trabajo del alumno:

75 horas

e Unidad Temporal

Semestral. Segundo semestre del Calendario.

e Requisitos previos:

Los contemplados en el sistema de acceso y admision de estudiantes (Apartado 4).
Que estén cursando o hayan cursado las asignaturas obligatorias del Master.
e Profesor responsable:

Eugenio Santos

e Profesores que laimparten:

Eugenio Santos

Alberto Fernandez Medarde

e Idioma(s) en que se imparte:

Castellano e inglés

e Paginaweb de la asignatura:
http://www.cicancer.org/Master/oncogenesrasylasuperfamiliadegtpasas pequefiascelulare.php

ACTIVIDAD HORAS/CARACTER COMPETENCIAS

CE4- Los estudiantes reconoceran
a nivel general los genes y
proteinas implicados en todos los
procesos tumorales y sus
mecanismos basicos de
funcionamiento.

12 hs+10 horas de CG1- Los estudiantes sabran
Clase magistral. preparacion de las aplicar los conocimientos
clases tedricas adquiridos y su capacidad de

resolucion de problemas en
entornos nuevos o poco conocidos
dentro de contextos mas amplios
(o multidisciplinares) relacionados
con el area de estudio de la
Biologia Molecular y Celular del

Cancer
Practicas
CES5- Los estudiantes seran
capaces de interpretar los datos
biol6gicos béasicos sobre genes 'y
. . - roteinas tumorales para su
Exposicion y discusion en 20 hs+10 hs de Etilizacic')n en la valorgcic')n de
seminarios preparacion

tumores a nivel clinico y en el
desarrollo de aplicaciones de tipo
diagndstico, prondstico o
terapéutico.



http://www.cicancer.org/master/oncogenesrasylasuperfamiliadegtpasas%20peque%C3%B1ascelulare.php

ACTIVIDAD HORAS/CARACTER COMPETENCIAS
Tutorias _(atenuon 10 hs
personalizada)
CG4a- Los estudiantes
P 10 horas de desarrollaran su capacidad de
Consulta y analisis de i6n del - luacion criti
fuentes documentales preparacion de comprension y evaluacion critica
examen final de las publicaciones cientificas
especializadas sobre este campo.
Evaluacion 3 hs
Total 75 hs

e Objetivos de la asignatura

Este programa se propone proporcionar una visién global y especializada de la estructura,
funcién y regulacion de los distintos miembros de la superfamilia Ras de proteinas. Estas
proteinas tienen una enorme relevancia en procesos tumorales y constituyen una de las familias
de proteinas mas estudiadas en biomedicina. Los genes y proteinas Ras han constituido un
objeto prioritario de estudio desde que, a principios de los afios 80 del pasado siglo, fueron
aislados e identificados como los primeros oncogenes humanos responsables del desarrollo de
procesos tumorales. El papel prioritario de los estudios sobre Ras en oncologia se basa en: (1)
su reconocimiento como los oncogenes mas frecuentemente activados en cancer humano, (2)
su papel clave en los procesos de sefalizacion que permiten internalizar e integrar gran
variedad de sefales extracelulares en las redes intracelulares de transduccion de sefiales, y (3)
su significacion como los primeros miembros identificados de la gran superfamilia de GTPasas
pequefias, que ya abarca mas de 150 miembros en células humanas, conociéndose ortélogos
de las mismas conservados a lo largo de la evolucién desde levaduras hasta mamiferos,
pasando por gusanos (C. elegans), moscas (Drosophila) o roedores.

El contenido de este curso incluird una descripcion inicial del proceso de descubrimiento y
caracterizacion inicial de los mecanismos de activacion oncogénica de estas proteinas.

Tras una caracterizacion de su actividad y propiedades a nivel bioquimico, se hard una
caracterizacion detallada de los mecanismos de activacion fisioldgica de proteinas Ras
mediante reguladores celulares positivos por intercambio de nucleétidos (miembros de las
familias GEF de proteinas: guaninosine nucleotide exchange factors) o reguladores negativos
(GAP, GTPase activating proteins). El estudio se completara a continuacion con una
caracterizacion detallada de las rutas de sefializacién celular conservadas a lo largo de la
evolucion que estan mediadas por Ras. Se describirdn especificamente los componentes y
mecanismos reguladores que actlan upstream de Ras asi como los efectores intracelulares
(downstream) que transmiten al nicleo las sefiales elicitadas por proteinas Ras activadas. Los
temas finales del curso se centrardn en las bases biologicas y Clinicas existentes para el
desarrollo de estrategias anticancerosas basadas en neutralizaciéon de la accion de oncogenes
Ras en las células tumorales.

Objetivos de contenidos:

Comprender la significacion de los genes y proteinas Ras en el desarrollo y mantenimiento de
procesos patolégicos tumorales asi como su papel fundamental en procesos fisiologicos
mediados por transduccién de sefiales en distintos tipos celulares. .

Conocer los componentes de las distintas familias de proteinas Ras asi como de las familias de
proteinas reguladoras de tipo GEF (nucletide Exchange) o GAP (activacion de actividad
GTPasa).

Conocer las distintas rutas y mecanismos de sefializacion celular mediados por proteinas Ras.

Entender las bases biolégicas del disefio de aproximaciones diagnésticas y/o terapéuticas
contra procesos tumorales dependientes de oncogenes Ras.

e Metodologia



El alumno debe asistir a las sesiones teoricas evaluables del curso (12 horas) habiendo leido y
comprendido previamente la bibliografia recomendada; las primera sesién se centrard en el
planteamiento de las sesiones y su organizacion, discusion de las dudas y comentarios de los
alumnos.

El alumno debe asistir a los seminarios (20 horas) en los que cada grupo (o alumno) expondra
un trabajo de investigacion publicado o una linea de investigacion (tipo Journal Club), se
establecera un didlogo critico evaluable.

e Evaluacion

Examen final: tipo respuesta escrita (30% de la nota final)

Evaluacién de la participacion en las sesiones tedricas, practicas y seminarios (50% de la nota
final)

Autoevaluacion (mutua) de los alumnos (20 % de la nota final). Todos los alumnos calificaran la
calidad de cada una de las presentaciones realizadas por los otros alumnos en sus seminarios y
se calculara la media resultante en cada caso.

e Programa de la asighatura

- Descubrimiento y caracterizacion de los oncogenes Ras en tumores humanos

- Descripcién y caracterizacion de las ramas componentes de la superfamilia Ras: familias Ras,
Rho, Rac, Rab, Ran, y Arf.

-. Propiedades bioquimicas y regulacién de las proteinas Ras
- Biosintesis y procesamiento intracelular de proteinas Ras

- Transduccidn de sefiales dependiente de Ras. La cascada Ras/Raf /MAPK de sefializacion y
su conservacion a lo largo de la evolucién

- Modelos de sefalizacibon mediada por Ras en levaduras (Saccharomyces vy
Schyzosaccharomyces), gusanos (C. elegans) e insectos (Drosophila)

- Sefializacion mediada por Ras en mamiferos. Caracterizacion de procesos upstream y
downstream de Ras.

- La familia Sos de reguladores positivos GEF en mamiferos

- La familia GRF de reguladores positivos GEF en mamiferos

- La familia GRP y otros activadores GEF en mamiferos

- Proteinas reguladoras negativas GAP en mamiferos

- Sefializacion intracelular (downstream) dependiente de Ras.

- Los Efectores Raf, Ral y PI3K

- Otros efectores intracelulares de Ras

- Modelos animales modificados genéticamente para el estudio funcional del Ras
- Técnicas de deteccién de mutaciones activantes Ras en materiales tumorales

- Estrategias anti-Ras en la terapia del cancer

Seminarios:

Articulos a debate (cambiar/actualizar afio a afio):

Anualmente se seleccionara una serie de temas y un nimero apropriado de articulos relevantes
a este campo, bien por su caracter seminal o bien por su novedad reflejando los avances
recientes en el tema. Cada alumno debera preparar al menos uno de estos seminarios,
basados en la presentacion y critica de uno o varios articulos seleccionados. Los demas
alumnos deberan asistir a todos estos seminarios y participar activamente en la presentacion y
discusion de los mismos.

human cancer cell lines. Oncogene 2008, 27:2754-2762.
e Horarios de atencion al puablico

Un cuatrimestre. Jueves 13-14 pm .On line: A través de la pagina web del curso






