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Programa 2017

CONTENIDOS TEORICOS:
Modulo I: Introduccién: Proteinas de unién a RNA: generahdades y mecanismos de interaccion.
Relevancia global de la regulacién de y por RNAs: Ia qed Enzima-Metabolito-RNA. EI ER y el

|
citoesqueleto como plataformas para el aparato traduccional.

Modulo II: foci de silenciamiento de RNA. Grdnulos de Estrés y P-Bodies. Silenciamiento
traduccional por estrés celular. Mecanismos|moleculares: inactivacién del aparato traduccional, rol

de 5'tRNAs. Dindmica de granulos de estrésy PBs: nixotores moleculares y mecansimos de
" agregacion proteina-proteina. Dominios prton-llke secuencias repetitivas y de baja complejidad. El
proteosoma y la autofagia en la regulacién de foci de silenciamiento de RNAs.

Médulo lil: Transporte subcelular de RNA y polaridad ceular. Relevancia durante el desarrolio
embrionario temprano. Polaridad neuronal: transporte|de RNA a dendritas y axones. El transcriptoma
sindptico. Modificaciones . Sefales de recondcimiento. Exportacion de RNAm por el poro nuclear y
por pathways alternativos: evaginacion de granulos de RNA. Motores molecu!ares y adaptadores
involucrados en el transporte de mRNA.

%

Modulo IV: Traduccion localizada: relevanma =N motiiigad celular y en plasticidad sinaptica.
Mecanismos moleculares: Rol de RNAs pequ=nos no |codificantes: BC-RNAs, miRNAs y piRNAs.

Regulacion por polyadenitacion cﬂoplasmatlcci Regulacion de ARC mRNA: decaimiento disparado
por traduccidn ectopica (translatron-dependert decay). Autoagregacion de RBPs regulatorias, CPER

y Pumilio.

Médulo V: Desreguiacién y patogénesis. FMRP y Slndrome de "Fragil X Mental Retardation”.
Agregacion de proteinas de unién a RNA en reurodegenaramon RNA con repeticiones en
patologias: toxicidad del RNA y traduccion independiente de ATG (RAN translation).

Mdédulo Vi:
Topico especial I: estructura y dindmica de los ARN virales. Elementos de estructura secundaria.
Relevancia en la replicacion y traduccion v1ra|=s.
Topico especial Il: splicing y regulacién por \nas de regulacién

Topico especial lll: Regulacion post—transcrlpuonal-en tripanosomas

Topico especial IV: Funcién y metabolismo del RNAs pequeros. Regulacién en cis por

| :
modificaciones post-transcripcionales y en tr:'-a NS por sus propios targets

TRABAJO PRACTICO:

-Microscopia confocal de PBs y SGs en celul|as de mamifero, insecto y levaduras y en cortes de
tejido. Knockdown por RNAi de componentes estructurales y cataliticos de PBs

-Analisis cuantitativo automatizado de imagenes mediante algoritmos de MATLAB.

SEMINARIOS:

Cada estudiante realizara una presentacion oral {45 min) de un articulo indicado por los docentes y
relacionado a los temas tedricos.
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Clases tedricas y de seminarios
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8:149(6):1393-406.
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Ascano et al. FMRP targets distinct mMRNA sequence elements to regulate protein expression. Nature. 2012
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Franks TM, Lykke-Andersen J (2008) The control jof mMRNA| decapping and P-body formation. Mol Cell 32
(5):605-615
Buchan JR, Parker R (2009) Eukaryotic stress granules: the ins and outs of translation. Mol Cell 36 {(6).932-
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Bhattacharyya SN, Habermacher R, Martine U, Closs El, Filipowicz W (2008) Relief of microRNA-mediated
translational repression in human cells subjected to stress. Cell 125 (6):1111-1124
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assemblies. Cell. 2012 May 11;149(4): 768-79
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Lécuyer et al. Global analysis of MRNA localization reveals a prominent role in organizing cellular architecture
and function. Celf (2007) 131: 174-187. '

Cajigas 1J, et al (2012) The local transcriptome in|the synaptic neuropil revealed by deep sequencing and
high-resolution imaging. Neuron 74 (3).453-466. r

Dix Cl et al. Lissencephaly-1 promotes the recrdl ment of dynein and dynactin to transported mRNAs. J Cell
Biol. 2013 ; 202(3):479-94.

Speese SD, et al (2012) Nuclear envelope budd| g enables large ribonucleoprotein particle export during
synaptic Wnt signaling. Cell 149 (4): 832-846I

Udagawa et al. (2012) Bidirectional control of mRNA translation and synaptic plasticity by the cytoplasmic
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Huang YW et al (2012) Dual Regulation of mlRN Biogenesis Generates Target Specificity in Neurotrophin-
Induced Protein Synthesis. Cefl 148 (5):933- 9 B. :

Giorgi C, et al {2007) The EJC factor elF4Alil modulates synaptic strength and neuronal protein expression.
Cell 130 (1):179-191. | '

Baez MV et al Smaug1 mRNA-silencing foci respond to NMDA and modulate synapse formation. J Cell Biol

2011 195 (7):1141-1157. |
Pascual M. et al Synaptic activity regulated mRI\ll snenclng foci for the fine tuning of local protein synthesis at
the synapse. Commun Integr Biol (2012) 5 ( ).388- 392
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Cell 148 (3):515-529 |
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Neuron 76 (2):383-395. 22t
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Modulo V:

Mori K et al: The C9orf72 GGGGCC repeat is translated into aggregating dipeptide-repeat proteins in
FTLD/ALS. Science. 2013 339(6125):1335-8.

Reddy and Pearson RAN translation: fragile X in the running. Neuron. 2013 78(3).405-8.

Ash et al. Unconventional translation of COORF72|GGGGCC expansion generates insoluble polypeptides

~ specific to ¢cGFTD/ALS. Neuron. 2013. 77(4):639-46.

Todd et al. CGG repeat-associated translation mediates neurodegeneration in fragile X tremor ataxia

syndrome. Neuron. 2013 78(3):440-55.

Médulo VI: ‘

Villordo SM and Gamarnik AV. Differential RNA sgquence requirement for dengue virus replication in
mosquito and Mammalian cells. J Virol. 2013|87(16): 9365 72.
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replication. RNA. 2010 16(12):2325-35.
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2008; 20(16):2238-49. ‘

De Gaudenzi JG, Carmona SJ, Aguero F, Frasch!AC. Geneme-wide analysis of 3'-untranslated regions
supports the existence of post-transcriptional regulons controlling gene expression in trypanosomes.
PeerJ. 2013 Jul 30;1:e118. doi: 10.7717/peerj.118. Print 2013. PubMed PMID: 23904995; PubMed Central
PMCID: PMC3728762.

De Gaudenzi JG, Noé G, Campo VA, Frasch AC, [Cassola A. Gene expression regulation in frypanosomatids.
Essays Biochem. 2011;51:31-46. doi: 10.104 lbse051®031 Review. PubMed PMID: 22023440.
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Epub 2007 Jan 31. PubMed PMID: 17267594; PubMed |C:entral PMCID: PMC1892994.
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PMC1317496. | |
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Risso G, Pelisch F, Pozzi B, Mammi P, Blausteln M, Colman l.erner A, Srebrow A Modification of Akt by
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Blaustein M, Pérez-Munizaga D, Sénchez MA, Urrutia C, Grande A, Risso G, Srebrow A, Alfaro J, Colman-
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hypoxia. PLoS One. 2013 Jul 29;8(7): 969668 doi: 10.1 371!journal.pone.0069668. Print 2013.
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