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Genética y Evolucion

PRERREQUISITOS Y/O RECOMENDACIONES (si procede)

Haber cursado el Modulo docente genérico.

BREVE DESCRIPCION DE CONTENIDOS (SEGUN MEMORIA DE VERIFICACION DEL MASTER)

El objetivo blobal de esta asignatura es que los estudiantes puedan disefiar estrategias terapéuticas de terapia celular y
genética para patologias sin tratamiento adecuado. También deberian ser capaces de determinar las limitaciones de la
estrategia y prever las posibles implicaciones éticas de ciertos enfoques.

En esta asignatura se abordaran los siguientes contenidos:

- Estrategias de modificacion genética — Terapia génica tradicional o adicion génica

- Estrategias de modificacion genética. - Terapia génica dirigida o edicion génica

- Estrategias de aplicacion al paciente: Ex vivo versus in vivo.

- Vectores de transferencia génica no virales: fisicos y quimicos.

- Vectores de transferencia génica virales.
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- Células diana (células objeto de la modificacion genética): células diferenciadas y células multipotenciales y
pluripotenciales.

- Enfermedades donde la terapia génica tiene potencial terapéutico — medicamentos aprobados por las agencias europea y
americanas del medicamento

Metodologia docente:

Las explicaciones teoricas aportadas por el profesor siguiendo el método dialéctico, seran complementadas con el estudio y
analisis de una serie de articulos cientificos publicados recientemente en revistas de primer nivel. Los alumnos tendran que
leerlos, preparar una presentacion de uno de ellos y participar en el debate que tendré lugar sobre cada uno de ellos. Ademas
se realizaran practicas enfocadas a la produccion de vectores lentivirales.

COMPETENCIAS GENERALES Y ESPECIFICAS

GENERALES:

CT1. Adquirir una compresion sistematica de los distintos campos de estudio de la Genética y su aplicacion a la
biomedicina.

CT2. Aplicar a entornos nuevos o poco conocidos, dentro de contextos mas amplios o multidisciplinares, los conocimientos
adquiridos.

CT3. Desarrollar habilidades de analisis y sintesis de la informacidn cientifica, incluyendo capacidades de comprension,
razonamiento y critica cientifica, asi como de expresion oral, debate y argumentacion logica.

CT4. Elaborar adecuadamente y con cierta originalidad composiciones escritas o argumentos motivados, redactar planes,
proyectos de investigacion y articulos cientificos.

CTS5. Formular con cierta originalidad hipotesis razonables.

CT6. Integrar conocimientos y enfrentarse a la complejidad de formular juicios a partir de una informacién que, siendo
incompleta o limitada, incluya reflexiones sobre las responsabilidades sociales y éticas vinculadas a la aplicacion de sus
conocimientos y juicios.

CT7. Comunicar sus conclusiones —y los conocimientos y razones ultimas que las sustentan- a publicos especializados y no
especializados de un modo claro y sin ambigiiedades.

CTS. Desarrollar habilidades de aprendizaje que les permitan continuar estudiando de un modo que habra de ser en gran
medida autodirigido o auténomo.

CT9. Aplicar el método cientifico en la investigacion.

CT10. Trabajar eficazmente en equipo.

CT11. Trabajar de forma organizada y planificada.

CT12. Demostrar motivacion por la calidad.

CT13. Tener creatividad.

CT14. Incrementar la conciencia social y solidaria, asi como el sentido ético de la ciencia y de sus aplicaciones.

CT15. Aplicar los conocimientos adquiridos al desarrollo futuro de actividades profesionales en el campo de la
investigacion.

CT16. Adquirir conocimientos en los métodos de investigacion propios de estas disciplinas cientificas y de sus aplicaciones.

ESPECIFICAS:

El objetivo final es que los estudiantes puedan disefiar diferentes estrategias terapéuticas de terapia celular y genética
basadas en la patologia. También deberian ser capaces de avanzar en las limitaciones potenciales de la estrategia y prever
las posibles implicaciones éticas de ciertos enfoques

CEE1- Comprender los mecanismos basicos de transferencia de genes.

CEE2 - Conocer las principales propiedades que los vectores de transferencia génica deben tener para ser utilizados en la
terapia génica humana.

CEE3 - Comprender como podemos hacer un vector de terapia génica a partir de un virus infeccioso, los diferentes vectores
disponibles y las diferentes ventajas y desventajas de cada uno.




CEE4- Conocer los diferentes tipos de células utilizados en la terapia celular: células madre pluripotentes (hESC, iPSCs),
células madre multipotentes (HSC, MSC, etc.) y células primarias diferenciadas (células T, células dendriticas, etc.) y su
potencial aplicaciones.

CEE5—Comprender las ventajas y desventajas del uso de terapias con células alogénicas versus autologas.

CEE6- Comprender el potencial terapéutico, asi como las posibles implicaciones éticas de la modificaciéon genética.
CEE7- Aprender a manipular el genoma de diferentes tipos de células.

CEES8-Comprender los principios de la edicion del genoma.

CEE9- Saber analizar Potencial terapéutico de la edicion del genoma, limitaciones e implicaciones éticas.

OBJETIVOS (EXPRESADOS COMO RESULTADOS ESPERABLES DE LA ENSENANZA)

GENERALES:

CT1. Adquirir una compresion sistematica del estudio de la Genética y su aplicacion a la biomedicina.

CT2. Desarrollo de habilidades de analisis y sintesis de la informacion cientifica

CT3. Desarrollo de habilidades de expresion oral, debate y argumentacion ldgica-cientifica.

CT4. Integrar conocimientos a partir de informaciones de diferentes fuentes generar un juicio al respecto.

CTS5. Aplicar el método cientifico en la investigacion.

CT6. Trabajar de forma organizada, planificada y en equipo.

CT7. Demostrar motivacion por la calidad y promover creatividad.

CTS8. Incrementar el sentido ético de la ciencia y de sus aplicaciones.

CT9. Aplicar los conocimientos adquiridos al desarrollo futuro de actividades profesionales en el campo de la investigacion.

ESPECIFICOS:

CEE 1- Conocer las ventajas e inconvenientes de las diferentes herramientas y estrategias de la terapia génica.
CEE 2- Aprender a disefiar diferentes estrategias de terapia génica en funcion de la patologia.

CEE 3- Identificar las potencialidades y los problemas de la terapia génica.

CEE 4- Aprender a analizar los potenciales problemas éticos de determinadas aplicaciones de la terapia génica.
CEE 5- Saber determinar las ventajas e inconvenientes de la edicion del genoma en comparacion de los vectores

tradicionales para su aplicacion a medicina.

El alumno sabra/comprendera el potencial y las limitaciones de las estrategias de terapia génica y sera capaz de prever las
posibles implicaciones éticas de ciertos enfoques.

El alumno sera capaz de disefar diferentes estrategias de terapia celular y genética para diferentes patologias basandose en
el perfil genético del individuo y de las causas de la patologia.

TEMARIO DETALLADO DE LA ASIGNATURA

TEMARIO TEORICO:

e Tema l. 1- INTRODUCCION A LA TERAPIA GENICA: VECTORES NO VIRALES (1)
1.1 Método fisicos de transfeccion
1.2 Métodos bioquimicos de transfeccion

e Tema 2. INTRODUCCION A LA TERAPIA GENICA: VECTORES VIRALES (II)




2.1. Vectores integrativos
2.2. Vectores episomales

Tema 3. EDICION GENETICA

3.1. Sistemas basados en nucleasas especificas (ZFNs, TALENs, CRISPR/Cas9)
3.2. Sistemas basados en Distorsiones del ADN (AAVs, TFO-PNAs)

3.3. Nuevos desarrollos de edicion gendomica basados en el sistema CRISPR/Cas

Tema 4 ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS (D: TIPOS DE GENES TERAPEUTICOS DEPENDIENDO DE
LA ENFERMEDAD DIANA.

4.1. Reconstitucion funcional

4.2. Eliminacién del gen causante de la enfermedad

4.3. Genes citotoxicos

4.4. Genes inmunomoduladores

Tema 5 ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS (II): CELULAS DIANA Y APLICACION DE LOS VECTORES.
4.1 Terapia Génica In vivo
4.2 Terapia Génica Ex vivo (terapia celular-génica).

Tema 5. EXITOS RECIENTES DE LA TERAPIA GENICA. MEDICAMENTOS APROBADOS
2.3. En modelos animales.
2.4. En ensayos clinicos.

TEMARIO PRACTICO:

Seminarios/Talleres.
Presentacion y discusion de articulos relacionados con los potenciales beneficios y peligros de la terapia génica.

Practicas de Laboratorio. Produccion de vectores lentivirales expresando eGFP y modificacion genética de células
diana.
o Practica 1. Expansion células empaquetadoras y transfeccion de plasmidos para produccion de vectores
lentivirales expresando GFP.
o Practica 2. Recogida de vectores lentivirales y transduccion de células diana.
o Practica 3. Recogida de las células modificadas genéticamente y analisis por citometria de flujo.
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Current clinical applications of AAV-mediated gene therapy. Byrne BJ, ET AL.Mol Ther. 2025 Jun 4;33(6):2479-
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Ex vivo modification of hematopoietic stem and progenitor cells for gene therapy. Williams DA, Kohn DB,
Thrasher AJ.Mol Ther. 2025 May 7;33(5):2141-2153. doi: 10.1016/j.ymthe.2025.03.058. Epub 2025 Apr 1.

HOW TO DEMOCRATIZE CELL AND GENE THERAPY: A GLOBAL APPROACH. ROUCE RH, GRILLEY
BJ.MOL THER. 2025 MAY 7;33(5):2082-2090. DOI: 10.1016/J.YMTHE.2025.03.061. EPUB 2025 APR 2.

THE DELIVERED PROMISES OF GENE THERAPY: PAST, PRESENT, AND FUTURE OF LIVER-
DIRECTED GENE THERAPY. PUZZO F, KAY MA.MOL THER. 2025 MAY 7;33(5):1966-1987. DOI:
10.1016/J.YMTHE.2025.03.041. EPUB 2025 MAR 27.
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Clin Transl Sci (2017) 10, 242-248; doi:10.1111/cts. 12466
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- A PROGRAMMABLE DUAL-RNA-GUIDED DNA ENDONUCLEASE IN ADAPTIVE BACTERIAL
IMMUNITY. Martin Jinek et al. Science (2012):337;816-821

- TOWARDS A NEW ERA IN MEDICINE: THERAPEUTIC GENOME EDITING. Matthew H. Porteus. Genome
Biology (2015)16:286.

- GENE EDITING RESTORES DYSTROPHIN EXPRESSION IN A CANINE MODEL OF DUCHENNE
MUSCULAR DYSTROPHY. Leonela Amoasi. Science. 2018t 5;362(6410):86-91. doi:10.1126/science.aaul 549
BIBLIOGRAFIA COMPLEMENTARIA:

- ENGINEERING TARGETED VIRAL VECTORS FOR GENE THERAPY. Waehler R, Russell SJ, Curiel DT.
Nat Rev Genet. 2007 Aug;8(8):573-87.

- GENE THERAPY: TOOLS AND POTENTIAL APPLICATIONS. INTECH. Editor: Francisco Martin Molina.
DOI: 10.5772/50194. ISBN: 978-953-51-1014-9

- CORRECTION OF METACHROMATIC LEUKODYSTROPHY IN THE MOUSE MODEL BY
TRANSPLANTATION OF GENETICALLY MODIFIED HEMATOPOIETIC STEM CELLS. Alessandra Biffi,
et al The Journal of Clinical Investigation 2004: 113(8);1118-1129

- LENTIVIRAL HEMATOPOIETIC STEM CELL GENE THERAPY BENEFITS METACHROMATIC
LEUKODYSTROPHY. Alessandra Biffi, et al. Science 2013, 341, 1233158 . DOI: 10.1126/science.1233158.

- CREATING AND EVALUATING ACCURATE CRISPRCAS9 SCALPELS FOR GENOMIC SURGERY.
Mehmet Fatih Bolukbasi. Nature Methods (2016):13(1);41-50

ENLACES RECOMENDADOS

Videos:
https://www.youtube.com/watch?v=8ecRdm4iGs8
https://www.youtube.com/watch?v=iBmyXr ol1hU

Sociedades de terapia génica y celular:
https://www.setgyc.es/
https://www.esgct.eu/
https://www.asgct.org/

Otros:

https://www.genetherapynet.com/societies/38-gene-therapy-societies.html
http://www.abedia.com/wiley/

METODOLOGIA DOCENTE

Se propone una metodologia docente de ensefianza-aprendizaje basada en las siguientes actividades formativas para el
desarrollo de cada materia, siguiendo el criterio especificado mas arriba:
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Clases teoricas:

A. Leccion magistral para cada unidad temadtica en la que se presentan los contenidos, se suscitan cuestiones para debate y
se proponen diferentes actividades de aprendizaje.

B. Sesiones de discusion en las que se establecen debates para profundizar en la comprension de los contenidos del tema y
se discuten ejercicios y trabajos propuestos como actividad individual.

Tiempo dedicado: 12,5 horas.
Competencias: CT1, CT2, CT3, CT5, CT6, CT7, CTS, CT11, CT12, CT13, CT14, CEE1, CEE2, CEE3, CEE4, CEE7,
CEE9, CEE10, CEE11, CEE12, CEE13, CEE14, CEEI1S5.

Clases prdcticas:

A. Resolucién de problemas y casos practicos de los diferentes contenidos de las materias
B. Practicas de laboratorio

C. Analisis de bibliografia sobre distintos contenidos de la materia

D. Seminarios

Tiempo dedicado: 12,5 horas.
Competencias: CT1, CT2, CT3, CT4, CT5, CT6, CT7, CTS8, CT9, CT10, CT11, CT12,CT13, CT14, CT15, CEEI, CEE3,
CEE4, CEES, CEE6, CEES, CEE10, CEE11, CEEIS.

Tutorias grupales e individuales:

Tiempo dedicado: 5 horas.

Estudio y trabajo independiente del alumno:

Tiempo dedicado: 65 horas.

Competencias: CT1, CT2, CT3, CT4, CT5, CT6, CTS8, CT11, CT12, CT13, CT14, CT15, CEE1, CEE2, CEE3, CEE4,
CEE5, CEE7, CEES, CEE9, CEE10, CEE11, CEE12, CEE13, CEE14, CEEI15.

Evaluacion:

Tiempo dedicado: 5 horas.

RESUMEN DE DEDICACION POR MATERIAS:

TOTAL DE TIEMPO TOTAL DE TOTAL TIEMPO DE | TOTAL TIEMPO DE
DEDICADO A CADA CREDITOS ECTS DEDICACION DEDICACION NO
MATERIA DEDICADOS A PRESENCIAL POR PRESENCIAL POR
CADA MATERIA MATERIA MATERIA
100 HORAS 4 ECTS 35 HORAS (1,4 ECTS) | 65 HORAS (2,6 ECTS)

EVALUACION (INSTRUMENTOS DE EVALUACION, CRITERIOS DE EVALUACION Y PORCENTAJE SOBRE LA

CALIFICACION FINAL, ETC.)

Se propone un sistema de evaluacion continua en el que se valorara:




1. Adquisicion de las competencias, aptitudes y conocimientos propios de cada materia, mediante exdmenes de su
valoracion.

30%

2. Las aportaciones del alumno en:

a. Las Sesiones de Discusion en términos de ideas interesantes, dudas, y cualquier intervencion que demuestre su interés por
la materia y su estudio continuado a lo largo del curso.

b. La actitud del alumno en el laboratorio durante las Practicas de Laboratorio, su interés por aprender las técnicas y su
destreza con éstas.

c. La actitud del alumno en el aula durante las Practicas con ordenador, su interés por aprender los procedimientos y su
destreza con éstos.

10%

3. Realizacion de ejercicios propuestos tanto para su resolucion en clase como para su realizacion en horas no presenciales.
Igualmente, se valorara la capacidad del alumno para la elaboracién de trabajos e informes.

30%

4. Capacidad de analisis y de sintesis de cada alumno en los actividades de blisqueda bibliografica (analisis de trabajos
cientificos, trabajos en equipo, seminarios), asi como la claridad en la exposicion de su trabajo.

30%

INFORMACION ADICIONAL




