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- Dr. Lino Baranao e
Hormonas esteroides. Estructura. Biosintesis: Fuentes de L :

colesterol, pasos limitantes.

Proteinas transportadoras plasmaticas.

Receptores nucleares. Estructura. Funciones de los distintos
dominios. Secuencias de respuesta hormonal. Interaccion con co-
activadores y co-represores.

Farmacologia de los receptores estrogénicos.

Alteraciones geneticas.

- Dr. Juan Carlos Calvo

Ligandos y Receptores.

Receptores de Superficie y Ligandos. Analisis cinético. Transduccién intracelular de sefiales.
Receptores acoplados a proteinas G. Adenilil ciclasa y candlesis iénicos. Fosfolipasa C. Control
sinalético de la expresion génica. Receptores con dominio de tirosina kinasas. MAP-kinasas. Otras
cascadas sifaléticas. Receptores hormonales.

- Dr. Omar Coso

Unidad X: Map-quinasas.

Perspectiva historica, Primeros Oncogenes, Ras, Raf. Map-Quinasa Erk-2. Quinasas de fosforilacion
dual, MEK. Proteinas quinasas activadas por stress. Clonado de JNK o JUN-Quinasa. MEK quinasa.
JUN-Quinasa quinasa o SEK. Participacién de pequenias proteinas G de la familia Rho. Factores
intercambiadores de GTP y GAPs. Multiplicidad de aproximaciones para probar la participacion de Rac
y Cdc42 en la transduccion de senales a JNK. Otras MAP-Quinasas activadas por stress, p38. Nuevas
quinasas intermediarias, MLK3, MKK4 y MKK6. Proteinas de andamiaje: Ste5, JIP-1. Variedad de
metodos para cuantificar la actividad de las MAP-Quinasas. Sub-familia de Erk-5. Quinasas
relacionadas a p38: Erk-6 y SAPKA4.

Unidad X + 1: Factores de transcripcion de la familia AP-1. Jun y Fos como oncogenes virales.
Correlacion con sus contrapartes en mamiferos. Familia Jun: JunB y JunD. JNKSs regulan la actividad
de c-Jun. Antigenos relacionados a Fos: Fra-1 y Fra-2 conforman junto con c-Fos y FosB la familia
Fos. Dominios caracteristicos en los factores de transcripcion AP-1. Variedad de metodos para estudiar
su funcionamiento:

EMSASs, Fusiones con GAL-4 y Ensayos de genes reporteros.

- Dr. Omar Pignataro

Receptores con actividad tirosina quinasa. Fosfatidilinositol-3-quinasa (Dr Omar Pignataro)

Receptores asociados a tirosinas quinasas: Insulina, EGF y PDGF.

Dimerizacién y autofosforilacién. Sustratos fosforilables: IRS 1, 2, 3 y 4. Moléculas adaptadoras y
camino del Ras. Dominios de interaccién con fosfotirosinas. SH2. Estructura heterodimérica de la PI-3-
K: subunidades regulatoria (p85) y catalitica (p110). Distintas isoformas. Herramientas para el estudio
de la PI-3-K y sustratos fosforilables. Mecanismo de activacién de p85 por IRS. Formacion de



fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato (PIP3). Activacion de PDK/PKB por PIP3. Activacién de enzimas
por PDK/PKB. Respuestas bioldgicas de la insulina mediadas por PI-3-K.

Receptores asociados a tirosinas quinasas. JAK y STAT (Dr. Omar Pignataro)

Receptores asociados a tirosinas quinasas. Familia de receptores de citoquinas clase 1 y sus ligandos.
Familia de receptores de prolactina y hormona de crecimiento Familia de las Janus quinasas (JAK),
asociacion a receptores, mecanismo de activacion y sustratos. Proteinas STAT (transductores de
sefalizacion y activadores de la transcripcion), reclutamiento del complejo receptor, forforilacion,
dimerizacion, traslocacion al nucleo y regulacion de genes blanco.

- Dr. Fernando Pitossi

Resumen de la clase sobre transduccion de seiiales durante la apoptosis

La apoptosis es un proceso por medio del cual la célula muere sin extravasar su contenido al medio
extracelular y por lo tanto, no genera inflamacion. Es un proceso necesario tanto para el desarrollo
como para el mantenimiento de la homeostasis del organismo. Las ejecutoras finales del proceso
apoptotico son las caspasas, proteasas que pueden clasificarse en iniciadoras y efectoras. Tanto las
senales apoptoticas provocadas por la deprivacion de factores de crecimiento, el dafio del ADN o las
moléculas que actiian a través de receptores de muerte convergen en la activacién de caspasas como
ruta final del camino apoptdtico. Los sistemas de regulacion de la apoptosis son variados. Los
gatillados por la deprivacion de factores de crecimiento son generalmente controlados por la familia de
proteinas relacionadas con bel-2 e incluyen la liberacion de citocromo ¢ mitocondrial como una de las
sefiales de la ruta de seiializacién. La apoptosis producida por la activacion de receptores de muerte
(TNF, FAS) se produce por variadas interacciones proteina-proteina entre dominios de muerte.
Asimismo existen “cross-talks” entre los distintos caminos apoptdticos por lo que la decsiéonde una
célula de entrar o no en apoptosis es un proceso complejo que depende no solo de la sefal extracelular
y el tipo de célula sino del contecto m,olecular intracelular del momento en que la célula recibe el
estimulo.

- Dr. Osvaldo Podhajcer

Estructura de integrinas, caracterizacion de los componentes de la via de sefializacién, focal adhesion
kinase, SH2, src, pequefias GTPasas, Rho, Rac, cdc42, correlacion entre la via de sefializacion y el
fenotipo celular, migracién y proliferacion. Rol de She en la transduccion de integrinas hacia MAP
kinasas. Uso de dominantes negativos y construcciones constitutivamente activas. Integrinas y muerte
celular por anoikis. Co-activacidn de receptores de integrinas y de factores de crecimiento y su accion a
nivel de la activacion de la cascada de MAP kinasas.

- Dr. Luis A. Quesada Allué

NFkB en insectos

Casette de Genes del sistema dorso-ventral de insectos. Sistema Toll y Toll-like de transduccionm de sefales. Cascadas
disparadas por antigenos. Inmunidad innata en insectos y vertebrados. TLR's dorsal, dif y NFkB. Péptidos antimicrobianos.
Cascada de Imd.




- Dr. Tomas Santa Coloma

NFkB

Transduccion de sefiales. Via de IL-1beta, NFkB. Regulacién del gen CFTR por IL-1beta.

Estrategias de estudio: Display differencial, microarrays y doble hibridos; microscopia confocal, nuevas
tecnologias. Genes dependientes de la actividad de CFTR. Inhibidores especificos de vias de
transduccion; dominantes negativos y su importancia para poder distinguir correlaciones de relaciones
causa-efecto.

- Dr. Pablo Wappner

Factores de crecimiento en Drosophila

La clase se centrara sobre la funcion de las vias del receptor de EGF y de TGF-b en el desarrollo
embrionario de Drosophila melanogaster. En particular, se hara énfasis sobre los mecanismos que
controlan el procesamiento proteolitico de ligandos del receptor de EGF y sobre la regulacion de la
localizacion intracelular de los mismos por parte de chaperonas de transporte. En la via TGF-b se
ananlizara la funcion de las actividades antagénicas de los ligandos de la familia BMP con moléculas
de la familia de las cordinas.

Via Wnt / Wingless

Se discutira la via de transduccion de sefiales Wnt/Wingless analizando de manera cronoldgica cémo se
fueron descubriendo los elementos que participan en esta via. Se hara énfasis sobre los experimentos
genéticos llevados a cabo en Drosophila melanogaster que llevaron a la identificacién de ligandos,
receptores, efectores positivos e inhibidotes de lfia transduccién de la sefial. Se discutira en detalle la
funcion de la proteina Armadillo/b-catenina en relacién con sus diferentes dominios y sus mecanismos
de regulacion.
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