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1 OBJECTIUS |JUSTIFICACIO DE L"ASSIGNATURA

1.1 Justificacio de I’ assignatura

El coneixement de les alteracions moleculars que modifiqguen el fenotip o regulacié cel.lular i que
estan associades a malaltia ha impulsat la recerca de noves estratégies terapéutiques. La
transferéncia de seqiiéncies de DNA codificants té utilitat general per a substituir I'administracio
d'una proteina amb valor terapéutic, 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’administraci6 i vehicles (vectors genics) per a introduir de manera eficient,
especifica i inndcua els acids nucleics a ceél-lules de teixits, i en la dosi apropiada. D’altra banda,
la identificacio de les cél-lules amb fenotips deficients i el seu reemplacament per I'administracio
de ceél.lules funcionals és la base de la terapia cel-lular regenerativa. Aquestes estrategies
terapéutiques estan fonamentalment en fase de desenvolupament i sén un dels camps de recerca
biomédica aplicada més actius en 'actualitat.

1.2 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 I'ajust al rang terapéutic.

3. Aplicabilitat de la terapia genica

4. Biologia de les cél-lules mare (Stem Cells)
5. Bases metodolagiques i aplicacions terapéutiques en medicina regenerativa

2 CONTINGUTS | TEMARI

CLASSES TEORIQUES MAGISTRALS

PART 1: Terapia génica

Tema 1. Introducci6 a la terapia génica . Transferéncia de seqiiéncies codificants. Transferencia de
sequencies inhibidores de I'expressio. Aplicabilitat.



Tema 2. Definicid i caracteristiques de les unitats transcr ipcionals. Estructura del transgen.
Sequéncies reguladores de la transcripcio: d'especificitat tissular, d'especificitat tumoral, sistemes
d’'induccio on/off o d'altres modulables. Senyals de poliadenilacié. Construccions multicistroniques i
IRES. Ailladors de la unitat transcripcional. DNA plasmidic. DNA inserit a genomes virics. Cromosomes
artificials.

Tema 3. Molécules inhibidores de I'expressié. RNA antisentit. Ribozims. DNAzims. Petits RNA
d’interferéncia (sRNAI). Oligonucledtids antisentit i triplets (TFOs).

Tema 4. Vectors no virics. Liposomes. Electroporacié. Polications. Proteines lligands de receptors
cel.lulars. Péptids translocants. Pistoles de DNA. Nanoparticules.

Tema 5. Vectors virics . Retrovirus. Adenovirus. Virus adenoassociats. Virus Herpes. Altres virus. Virus
hibrids.

Tema 6. Etapes limitants en la transferéncia de gens a cel-  lules aillades. Mecanismes d’entrada a la
cel-lula. Transport al nucli. Transferéncia transitoria i estable. Integracié i replicacié episomal.

Tema 7. Administracio i distribucié  in vivo. Factors que modulen I'efectivitat de la transferéncia
génica. Vies d’administracio in vivo. Estudi farmacocinétic de la distribucié en els teixits de les molécules
d'acids nucleics o vectors. Barreres anatomiques. Dosificacié i estabilitat de les molécules d’acid
nucleics. Resposta immune.

PART 2: Cél.lules mare i medicina regenerativa

Tema 1. Desenvolupament embrionari de mamifers i origen de les cé l.lules mare embrionaries. El
clivellament als mamifers. Estadis embrionaris inicials. Origen de les cél.lules mare. Concepte de
pluripotencia.

Tema 2. Biologia de les ceél.lules mare. Concepte de “niche” per a les cel.lules mare. Cél.lules mare i
cancer. Memoria cel.lular. Reprogramaci6 i iPS (induced pluripotent stem cells).

Tema 3. La regeneraci6 en el mén animal . Definici6 de regeneracié. Tipus de regeneracio.
Regeneracio epimorfica i morfalactica. Origen de les cél.lules regeneratives. Models animals per estudiar
la regeneracio

Tema 4. Exemple de models per estudiar la regeneracié animal. Regeneracio d'extremitat a amfibis.
Regeneracio neuronal a planaries.

Tema 5. Técniques d'aillament, expansio i cultiu de ceél-lules mar e. Obtenci6 de ceél-lules mare
pluripotents embrionaries (ES). Obtencié de cél-lules mare pluripotents a I'adult: Alguns exemples
practics; Cel-lules hematopoétiques, Cél-lules mare de medul-la osea, Cel-lules neurals pluripotents i
progenitors neuronals, Ceél-lules pluripotents del cordé umbilical

Tema 6. Inducci6 i diferenciacié fenotipica de les cél-lules ma re pluripotents . Diferenciacio
endodéermica. Cel-lules neurals i glials. Diferenciacié6 mesodérmica. Cél-lules hematopoetiques i cél-lules
musculars.

Tema 7: Limitacions a I'Gs de la terapia regenerativa amb cel -lules mare . Limitacions biologiques:
Desdiferenciacié cel-lular i proliferacié cel-lular, supervivencia cel-lular, resposta immune, migracio
cel-lular. Aspectes étics en medicina regenerativa amb cel-lules mare.

Tema 8. Aplicacions de les cél-lules mare en medicina regenera  tiva cardiaca. Introducci6 al factors
moleculars implicats en la cardiogenesi. Tipus cel-lulars emprats en cardioplastia. Potencial terapéutic de
les cel-lules mare en malalties cardiaques. Limitacions actuals i aplicacio futura.

Tema 9. Aplicacions de les cél-lules mare en neurodegeneracio. Factors moleculars implicats en la
diferenciaciéo de cél-lules mare neurals. Reparacio i recuperacié funcional del sistema nerviés en
malaltes neurodegeneratives. Limitacions actuals i aplicacions futures

SEMINARIS

Seran impartits per professors convidats experts en la matéria que presentaran la seva activitat de
recerca.
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3. AVALUACIO

3.1. Criteris d'avaluacio

S'avaluaran els coneixements adquirits durant el curs, les habilitats de I'Us, la integracio i presentacio de
coneixements i la participaci6 de l'alumne en les activitats organitzades, seminaris i resolucié de
problemes.

3.2. Procediments de I'avaluaci6

- Prova tipus test realitzada en ordinador durant la darrera sessié de classe. La prova constara de 20
glestions, que so6n certes o falses. Les senténcies avaluades correctament per I'alumne computaran un
punt (+1), les avaluades erroniament restaran 0.33 punts (-0.33), les questions no contestades no
comptabilitzaran. Les preguntes versaran sobre el temari tedric exclusivament. El resultat es convertira
en una escala de 10.

- Amb relacié a les classes tedriques, es plantejaran als alumnes problemes. Els alumnes hauran de
resoldre aquests problemes per escrit i entregar-los al professor a través del campus virtual. Cadascun
dels escrits es qualificara en una escala de 10.

- La preparacid pels estudiants en grups de 3 d'un minim de 3 glestions que plantejaran en els
seminaris dels professors convidats. L'assignacio de seminaris es realitzara a través del campus virtual.

- L'assisténcia a les sessions de classe és un requisit per l'avaluacio, llevat que es proporcioni un

justificant formal de I'abséncia. S’admetra un maxim d'un 20% d’abséncies no justificades, si es produeix
un nombre superior d’abséncies es deduira puntuacié de manera gradual per aquest concepte.

Comput de l'avaluaci6

La qualificacio final resultara del segient comput: 50% la qualificacié de la prova test sobre les classes
tedriques, 20% la mitjana de les qualificacions dels problemes, 20% la qualificaci6 de les qlestions
plantejades als seminaris i 10% l'assistencia a les classes.
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