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ASIGNATURA: TERAPIA GENICA

JUSTIFICACION DE LA ASIGNATURA

El conocimiento de las alteraciones moleculares que modifican el fenotipo o regulacion celular y que estan asociadas a
una enfermedad ha impulsado la investigacion de nuevas estrategias terapéuticas. La transferencia de secuencias de
ADN codificantes tiene utilidad general para sustituir la administracién de una proteina con valor terapéutico, al
conseguir la generacion in situ de la proteina de forma prolongada, regulada y especifica. También se pueden
administrar moléculas de ADN o de ARN para bloquear la expresion de una proteina que es causa de una patologia
(tecnologia antisentido). Por ello, es necesario definir protocolos de administracion y vehiculos (vectores génicos) para
introducir de forma eficiente, especifica e indcula los acidos nucleicos en células de tejidos y en la dosis apropiada. Por
otra parte, la identificacion de las células con fenotipos deficientes y su reemplazo por la administracion de células
funcionales es la base de la terapia celular regenerativa. Estas estrategias terapéuticas estan fundamentalmente en fase
de desarrollo y son uno de los campos de investigacion biomédica mas activos en la actualidad.

OBJETIVOS
El alumno debera adquirir los siguientes conocimientos:

. Naturaleza, origen y caracteristicas de las moléculas de 4cidos nucleicos utilizadas en terapia génica
. Factores limitantes en la administracion de genes y en el ajuste al rango terapéutico

. Aplicabilidad de la terapia génica

. Biologia de las células madre (stem cells)

. Bases metodologogicas y aplicaciones terapéuticas en medicina regenerativa
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CONTENIDOS Y TEMARIO

CLASES TEORICAS MAGISTRALES

PARTE 1: TERAPIA GENICA

Bloque 1: Conceptos basicos

Tema 1. Introduccién a la terapia génica. Transferencia de secuencias codificantes. Transferencia de secuencias
inhibidoras de la expresion. Reparacion génica. Aplicabilidad.

Tema 2. Etapas limitantes en la transferencia de genes a células aisladas. Mecanismos de entrada a la célula.
Transporte al nicleo. Transferencia transitoria y estable. Integracion y replicacion episomal.

Bloque 2: Moléculas de acidos nucleicos de uso terapéutico

Tema 3. Definicién y caracteristicas de las unidades transcripcionales. Estructura del transgen. Secuencias
reguladoras de la transcripcion: de especificidad tisular, de especificidad tumoral, sistemas de induccién on/off o
otros modulables. Senales de poliadenilacion. Construcciones multicistronicas y IRES. Aisladores de la unidad
transcripcional. DNA plasmidico. DNA inserido a genomas viricos. Cromosomas artificiales.

Tema 4. Moléculas inhibidoras de la expresién. RNA antisentido. Ribozimas. DNAzimas. Pequefios RNA de
interferencia (SRNAi). Oligonucleotidos antisentido y tripletes (TFOs).



Bloque 3: Técnicas de transferencia y vectores

Tema 5. Vectores no viricos. Liposomas. Electroporacion. Polications. Proteinas ligadas de receptores celulares.
Péptidos translocantes. Pistolas de DNA. Nanoparticulas.

Tema 6. Vectores viricos. Retrovirus. Adenovirus. Virus adenoasociados. Virus Herpes. Otros virus. Virus
hibridos.

Bloque 4: Aspectos farmacoldégicos de la terapia con acidos nucleicos

Tema 7. Administracion y distribucién in vive. Vias de administracion in vivo. Estudio farmacocinético de la
distribucion en los tejidos de macromoléculas. Barreras anatomicas. Interaccion con moléculas plasmaticas.
Respuesta inmune.

Tema 8. Factores que modulan la efectividad de la transferencia génica y la concentraciéon de las proteinas
generadas in situ por transcripciéon. Dosificacion del gen y activitat de la unidad transcripcional. Estabilidad del
gen. Secrecion constitutiva y regulable de la proteina extracelular generada.

Tema 9. Recombinacion homéloga y reparacion génica. Quimeroplastias.

Bloque 5: Aplicaciones

Tema 10. Aplicacion de la terapia génica al tratamiento del cancer.
Tema 11. Terapia génica en células de la médula ésea.

Tema 12. Terapia génica de la fibrosis quistica.

Tema 13. Vacunas de DNA.

PARTE 2: CELULAS MADRE Y MEDICINA REGENERATIVA

Bloque 1: Conceptos basicos de desarrollo embrionario y regeneracion celular.

Tema 1. Conceptos basicos del desarrollo inicial de los mamiferos. Ela fisuracion en los als mamiferos.
Compactacion. La masa celular interna versus trofoblasto. Origen de las células embrionarias.

Tema 2. Genética y Biologia molecular de la regeneracion. Modelos para el estudio de la regeneracion celular.
Regeneracion epimorfica y morfalactica. Regeneracion compensatoria. ¢Se utilizan los mismos genes en el
desarrollo que en la regeneracion?.

Tema 3. Memoria celular. Concepto de pluripotencia. Remodelacion de la cromatina por los gens PcG y los TrxG
en el mantenimento del estado de derminacion celular. Transdeterminacion i Metaplasia.

Tema 4. Células madre y clonage. Pruebas de la equivalencia genémica. Clonage reproductor. Células madre
embrionaries y clonage terapéutico. Células madre adultas. Células madre transgénicas.

Bloque 2: Bases metodologicas

Tema 5. Técnicas de aislamiento, expansion y cultivo de células madre. Obtencion de células madre
pluripotentes embrionarias. Obtencion de células madre pluripotentse en el adulto: algunos ejemplos practicos;
c¢lulas hematopoeticas, Células madre de médula dsea, Células neurales pluripotentes y progenitores neuronales,
Células pluripotentes del cordon umbilical.

Tema 6. Induccion y diferenciacion fenotipica de las células madre pluripotentes. Diferenciacion endodérmica.
Hepatocitos y células beta pancreaticas. Diferenciacion ectodérrmica. Células neurales y gliales. Diferenciacion
mesodérmica. Células hematopoéticas y células musculares.

Bioreactores celulares y expansion de células madre para aplicaciones terapéuticas.

Bloque 3: Aplicaciones terapéuticas basicas en medicina regenerativa

Tema 7: Limitaciones en el uso de la terapia regenerativa con células madre. Limitaciones bioldgicas:
desdiferenciacion celular y proliferacion celular, supervivencia celular, respuesta inmune, migracion celular.
Aspectoes éticos en medicina regenerativa con células madre.

Tema 8. Aplicaciones de las células madre en medicina regenerativa cardiaca. Introduccion a los factores
moleculares implicados en la cardiogénesis. Tipos celulares empleados en cardioplastia. Potencial terapéutico de las
células madre en enfermedades cardiacas. Limitaciones actuales y aplicaciones futuras.

Tema 9. Aplicaciones de las células madre en la diabetes. Trasplante celular en la terapia de la diabetes.
Potencial terapéutico de las células madre en el tratamiento de la diabetis. Limitaciones actuales y aplicaciones
futuras.



Tema 10. Aplicaciones de las células madre en neurodegeneracion. Factores moleculares implicados en la
diferenciacion de células madre neurales. Reparacion y recuperacion funcional del sistema nervioso en
enfermedades neurodegenerativas. Limitaciones actuales y aplicaciones futuras.

Tema 11. Aplicaciones de las células madre en la regeneracion axional. Factores implicados en la ausencia de
regeneracion axional en el sistema nervioso central. Terapia celular regenerativa en lesiones traumaticas del sistema
nervioso central. Limitaciones y aplicaciones futuras.

SEMINARIOS

e Regulacion administrativa para la aprobacion del uso de farmacos.
e Terapia génica de las enfermedades del genoma mitocondrial
e Otros temas a determinar

METODOLOGIA Y ORGANIZACION DE LA ASIGNATURA

Ensefianza presencial

La ensefianza presencial comprendera las clases teoéricas, magistrales y seminarios. Las clases tedricas se impartiran
utilizando las herramientas adecuadas para el seguimiento de la explicacién como las presentaciones en soporte
electronico (por Ej. Power Point), los videos, las colecciones de imagenes, etc. Las presentaciones seran publicadas
en el dossier de la asignatura con anterioridad a la sesion, siempre que sea posible.

Trabajo no presencial

e Tareas a desarrollar:

o0 El aprendizaje de los conceptos que se impartiran en las clases presenciales tedricas.

0 La preparacion de la presentacion oral de un articulo de investigacion original. Los articulos seran
propuestos por los coordinadores, alternativamente el alumno podra escoger un articulo que ha de ser
aprobado por el profesor. Las exposiciones se haran en clase y tendran una duracion de entre 20 y 30
minutos. Las presentaciones han de situar el trabajo de investigacion en el estado del conocimiento
actual, describir y analizar los resultados y las conclusiones de los autores y discutirlos con la
participacion de la audiencia. Las presentaciones se pueden basar en transparencias o en programas de
ordenador como Power Point.

*  Estudio por parte del alumno. El alumno debera estudiar el contenido de las clases con ayuda de los
materiales que el profesor pondra a disposicion de los alumnos mediante el dossier de la asignatura
(presentaciones, etc.) y la bibliografia indicada. El alumno debera estudiar y hacer busqueda bibliogra’fica
de los conceptos que forman parte del articulo de investigacion que presentara, para situar los antecedentes
del tema del articulo y entender el estado de la cuestion.

EVALUACION

Criterios de evaluacion

Se evaluaran los conocimientos adquiridos durante el curso, las habilidades del uso, la integracion y la presentacion
de conocimientos y la participacion del alumno en las actividades organizadas, seminarios y presentaciones de
trabajo.

Procedimientos de evaluacion

Para evaluar al alumno, se utilizaran como procedimientos: un examen escrito y la presentacion oral de un articulo
de investigacion. El examen escrito y la presentacion otral de un articulo se puntuaran cada uno sobre 10. La
calificacion de cada una de las pruebas contribuird un 45% a la nota final. El 10% restante se calificard en funcion
de la asistencia a las clases presenciales.
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