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1 JUSTIFICACIO DE L’ASSIGNATURA

El coneixement de les alteracions moleculars que modifiquen el fenotip o regulacio cel-lular i que estan associades a
malaltia ha impulsat la recerca de noves estrategies terapéutiques. La transferéncia de seqiiéncies de DNA codificants té
utilitat general per a substituir 'administracié d'una proteina amb valor terapeutic, en aconseguir la generacio in situ de
la proteina de manera perllongada, regulada i especifica. També es poden administrar molécules de DNA o RNA per tal
de bloquejar I'expressio d'una proteina que és causa de patologia (tecnologia antisentit). Per aixo, cal definir protocols
d’administracio i vehicles (vectors genics) per a introduir de manera eficient, especifica i innocua els acids nucleics a
cel-lules de teixits, i en la dosi apropiada. D’altra banda, la identificacio de les cel-lules amb fenotips deficients i el seu
reemplagament per I’administracié de cél-lules funcionals és la base de la terapia cel-lular regenerativa. Aquestes
estratégies terapeutiques estan fonamentalment en fase de desenvolupament i sén un dels camps de recerca biomedica
aplicada més actius en I’actualitat.

L] OBJECTIUS

L’alumne haura d’adquirir els segiients coneixements:

1. Naturalesa, origen i caracteristiques de les molécules d’acids nucleics utilitzades en terapia geénica
2. Factors limitants en I’administracio de gens i en 1’ajust al rang terapéutic.

3. Aplicabilitat de la terapia génica

4. Biologia de les cél-lules mare (Stem Cells)

5. Bases metodologiques i aplicacions terapéutiques en medicina regenerativa

(] CONTINGUTS I TEMARI

CLASSES TEORIQUES MAGISTRALS

PART 1: TERAPIA GENICA

Bloc 1: Conceptes basics

Tema 1. Introducci6 a la terapia génica. Transferéncia de seqiiencies codificants. Transferéncia de seqiiéncies
inhibidores de 1’expressio. Reparaci6 genica. Aplicabilitat.

Tema 2. Etapes limitants en la transferéncia de gens a cél'lules aillades. Mecanismes d’entrada a la cel‘lula.
Transport al nucli. Transferéncia transitoria i estable. Integraci6 i replicaci6 episomal.




Bloc 2: Molécules d’acids nucleics d’us terapeutic

Tema 3. Definiciéo i caracteristiques de les unitats transcripcionals. Estructura del transgen. Seqiiéncies
reguladores de la transcripcio: d’especificitat tissular, d’especificitat tumoral, sistemes d’induccié on/off o d’altres
modulables. Senyals de poliadenilaci6. Construccions multicistroniques i IRES. Ailladors de la unitat
transcripcional. DNA plasmidic. DNA inserit a genomes virics. Cromosomes artificials.

Tema 4. Molécules inhibidores de I’expressio. RNA antisentit. Ribozims. DNAzims. Petits RNA d’interferéncia
(sRNA\). Oligonucleotids antisentit i triplets (TFOs).

Bloc 3: Técniques de transferéncia i vectors

Tema 5. Vectors no virics. Liposomes. Electroporacid. Polications. Proteines lligands de receptors cel-lulars.
Péptids translocants. Pistoles de DNA. Nanoparticules.
Tema 6. Vectors virics. Retrovirus. Adenovirus. Virus adenoassociats. Virus Herpes. Altres virus. Virus hibrids.

Bloc 4: Aspectes farmacologics de la terapia amb acids nucleics

Tema 7. Administraci6 i distribucié in vive. Vies d’administracio in vivo. Estudi farmacocinétic de la distribucio
en els teixits de macromolécules. Barreres anatomiques. Interaccié amb molécules plasmatiques. Resposta immune.
Tema 8. Factors que modulen D’efectivitat de la transferéncia génica i la concentracio de les proteines
generades in situ per transcripcio. Dosificacié del gen i activitat de la unitat transcripcional. Estabilitat del gen.
Secreci6 constitutiva i regulable de la proteina extracel-lular generada.

Tema 9. Recombinacié homologa i reparaci6é génica. Quimeroplasties.

Bloc 5: Aplicacions

Tema 10. Aplicaci6 de la terapia génica al tractament del cancer.
Tema 11. Terapia génica en cél-lules de la medul‘la ossia.

Tema 12. Terapia génica de la fibrosi cistica

Tema 13. Vacunes de DNA.

PART 2: CEL-LULES MARE I MEDICINA REGENERATIVA

Bloc 1: Conceptes basics de desenvolupament embrionari i regeneracio cel-lular.

Tema 1. Conceptes basics del desenvolupament inicial del mamifers. El clivellament als mamifers.
Compactaci6. La massa cel-lular interna versus trofoblast. Origen de les cél-lules mare embrionaries.

Tema 2. Genética i Biologia molecular de la regeneracié. Models per a I’estudi de la regeneracio cel-lular.
Regeneracio epimoérfica i1 morfalactica. Regeneracidé compensatoria. S’utilitzen els mateixos gens en el
desenvolupament que en la regeneracio?.

Tema 3. Memoria cellular. Concepte de pluripoténcia. Remodelaci6 de la cromatina pels gens PcG i els TrxG en
el manteniment de 1’estat de derminacié cel-lular. Transdeterminaci6 i Metaplasia.

Tema 4. Cél-lules mare i clonatge. Proves de I’equivaléncia genomica. Clonatge reproductor. Cél-lules mare
embrionaries i clonatge terapeutic. Cel-lules mare adultes. Cél-lules mare transgeniques.

Bloc 2: Bases metodologiques

Tema 5. Técniques d’aillament, expansié i cultiu de cél-lules mare. Obtencid de cél-lules mare pluripotents
embrionaries.  Obtencid de ceél'lules mare pluripotents a D’adult: Alguns exemples practics; Cél-lules
hematopoétiques, Cél-lules mare de medul-la 0ssia, Cél-lules neurals pluripotents i progenitors neuronals, Cél-lules
pluripotents del cordd umbilical

Tema 6. Induccio i diferenciacié fenotipica de les cél-lules mare pluripotents. Diferenciacié endodérmica.
Hepatocits i cél-lules beta pancreatiques. Diferenciacid ectodérmica. Céel-lules neurals i glials. Diferenciacio
mesodérmica. Cél-lules hematopoétiques i cél-lules musculars

Bioreactors cel-lulars i expansio de cél-lules mare per aplicacions terapéutiques.

Bloc 3: Aplicacions terapéutiques basiques en medicina regenerativa

Tema 7: Limitacions a I’ds de la terapia regenerativa amb cél-lules mare. Limitacions biologiques:
Desdiferenciacio cellular i proliferacio cel-lular, supervivencia cel-lular, resposta immune, migracio cel-lular.
Aspectes etics en medicina regenerativa amb cel-lules mare.



Tema 8. Aplicacions de les cél-lules mare en medicina regenerativa cardiaca. Introduccio al factors moleculars
implicats en la cardiogenesi. Tipus cel-lulars emprats en cardioplastia. Potencial terapeutic de les cel-lules mare en
malalties cardiaques. Limitacions actuals i aplicacio6 futura.

Tema 9. Aplicacions de les cél-lules mare a la diabetis. Trasplantament cel-lular en la terapia de la diabetes.
Potencial terapeutic de les cél-lules mare en el tractament de la diabetis. Limitacions actuals i aplicacions futures.

Tema 10. Aplicacions de les célllules mare en neurodegeneracio. Factors moleculars implicats en la
diferenciacio de cel-lules mare neurals. Reparacido i recuperacid funcional del sistema nerviés en malaltes
neurodegeneratives. Limitacions actuals i aplicacions futures

Tema 11. Aplicacions de les cél-lules mare en regeneracié axonal. Factors implicats en la abséncia de
regeneracié axonal en el sistema nervios central. Terapia cel-lular regenerativa en lesions traumatiques del sistema
nervids central. Limitacions actuals i aplicacions futures

SEMINARIS

e Regulacié administrativa per I’aprovacio6 de 1’us de farmacs biologics.
e Terapia genica de les malalties del genoma mitocondrial
e Altres temes a determinar

] METODOLOGIA I ORGANITZACIO DE L’ASSIGNATURA

Ensenyament presencial

L’ensenyament presencial comprendra les classes teoriques, magistrals i seminaris. Les classes teoriques
s’impartiran emprant les eines adients pel seguiment de 1’explicaci6 com ara les presentacions en suport electronic
(ex. Power-Point), els videos, les col-leccions d’imatges, etc.. . Les presentacions seran publicades en el dossier de
I’assignatura amb anterioritat a la sessi6, sempre que sigui possible.

Treball no presencial

e Tasques a desenvolupar:

0 L’aprenentatge dels conceptes que s’impartiran a les classes presencials teoriques.

0 Lapreparacid de la presentacio oral d’un article de recerca original. Els articles seran proposats pels
coordinadors, alternativament 1’alumne podra escollir un article que ha d’ésser aprovat pel professor.
Les exposicions es faran a la classe en un temps d’entre 20 i 30 minuts. Les presentacions han de situar
el treball de recerca en ’estat del coneixement actual, descriure i analitzar els resultats i les
conclusions dels autors i discutir-los amb la participacié de I’audiéncia. Les presentacions es poden
basar en transparéncies o en programes d’ordinador com Power-Point.

*  Estudi per part de I’alumne. L’alumne haura d’estudiar el contingut de les classes amb ’ajut dels
materials que el professor disposara al dossier de 1’assignatura (presentacions, texts, etc. ..) i la bibliografia
indicada. L’alumne haura d’estudiar i fer recerca bibliografica dels conceptes que formen part de ’article
d’investigacio que presentara, per tal de situar els antecedents del tema de 1’article i entendre 1’estat de la
qiiestio.

Tutories

L’acci6 tutorial es concreta en al menys dues entrevistes per alumne o grup d’alumnes (2-3) que preparen una
presentacié en comu. A la primera entrevista s’escollira el tema a desenvolupar i el professor donara als alumnes les
indicacions per comengar el treball, fixant els continguts i la metodologia. En la segona es revisara el treball a
presentar, que els alumnes hauran enviat al professor uns dies abans.

A més el professor establira els canals de comunicacié més adients per facilitar el seu accés a I’alumne. Aquests
canals seran com a minim: un horari de visites que es comunicara al principi de 1’assignatura, una adrega electronica
mitjangant la qual els alumnes es podran comunicar amb el professor i la construccié d’un dossier de I’assignatura
basat en els dossiers electronics de la Universitat de Barcelona.



"1 AVALUACIO

Criteris d'avaluacio

S’avaluaran els coneixements adquirits durant el curs, les habilitats de 1’0s, la integracié i presentacié de
coneixements i la participacio de I’alumne en les activitats organitzades, seminaris i presentacions de treballs.

Procediments de I’avaluacio

Per avaluar I’alumne s’utilitzaran com a procediments: un examen escrit i la presentacié oral d’un article de recerca.
L’examen escrit i la presentacio oral d’un article es puntuaran cadascun sobre 10. La qualificacio de cadascuna de
les proves contribuira un 45% a la nota final. El 10% restant es qualificara en funcio de ’assisténcia a les classes
presencials.
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Llocs a la Web :

*  Human genome project information.
http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/medicine/genetherapy.shtml#status

¢ The Journal of Gene Medicine: Gene therapy clinical trials worldwide.
http://www.wiley.co.uk/genetherapy/clinical/

¢ NIH Stem Cell information web. http://stemcells.nih.gov/index.asp




