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Prerequisitos

No existen prerrequisitos para cursar esta asignatura. Sin embargo, es aconsejable para facilitar el buen
seguimiento de la materia y el logro de los resultados de aprendizaje planteados que el alumno tenga
conocimientos previos de Biologia Celular, Genética, Biologia Molecular y Tecnologia del DNA Recombinante.

Es aconsejable también que los estudiantes tengan conocimiento de inglés para poder utilizar fuentes de
informacién del campo.

Objetivos y contextualizacién

Los objetivos de la asignatura de Animales Transgénicos se centraran en proporcionar al alumno
conocimientos en transgénesis animal y tecnologias asociadas. Asi, los contenidos de la materia seran:
Descripcion y tipos de animales transgénicos; Estudio de las diferentes metodologias utilizadas para obtener
animales transgénicos, de diferentes especies, que permitan la sobre-expresiéon de genes o bien el bloqueo o
modificacion de genes enddgenos de forma ubicua o especifica de tejido y/o inducible; Establecimiento y
gestion de colonias de animales transgénicos, criopreservacion de embriones y esperma, IVF, rederivacion
sanitaria; Aspectos e implicaciones éticas de la generacion y utilizacion de animales transgénicos; Legislacion
vigente relacionada con la experimentacion animal; Aplicaciones de la transgénesis en animal en el campo de
la biomedicina, la biotecnologia y la ganaderia.

Competencias

® Actuar respetando los aspectos éticos y legales de la investigacion y de las actividades profesionales.

® Comunicar y aplicar los conocimientos en el debate publico y cultural.

® Demostrar que conoce y comprende las técnicas relacionadas con las tecnologias genéticas y de la
reproduccion.



® Desarrollar conocimiento cientifico, pensamiento critico y creatividad.

® Desarrollar habilidades de autoaprendizaje y motivacion para continuar su formacion a nivel de
postgrado.

® |dentificar y comprender los continuos avances y retos en la investigacion.

® | eer y criticar articulos cientificos originales y de revision en el campo de la biomedicina, y ser capaz
de evaluar y elegir las descripciones metodoldgicas adecuadas para el trabajo de laboratorio
biomédico.

® Trabajar como parte de un grupo junto con otros profesionales, comprender sus puntos de vista y
cooperar de forma constructiva.

Resultados de aprendizaje

Actuar respetando los aspectos éticos y legales de la investigacion y de las actividades profesionales.

Buscar y gestionar la informacion procedente de diversas fuentes.

Comunicar y aplicar los conocimientos en el debate publico y cultural.

Demostrar que coneix i compren les técniques relacionades amb les tecnologies genétiques i de la

reproduccio.

Desarrollar conocimiento cientifico, pensamiento critico y creatividad.

6. Desarrollar habilidades de autoaprendizaje y motivacion para continuar su formacién a nivel de

postgrado.

7. Explicar y aplicar las técnicas de intervencion sobre gametos y embriones.

Identificar y comprender los continuos avances y retos en la investigacion.

9. Interpretar las bases de la transgénesis en animales, las técnicas para la generacién de animales
manipulados genéticamente y los métodos para su estudio.

10. Leer textos especializados tanto en lengua inglesa como en las lenguas propias.

11. Reconocer y distinguir los principios éticos y la legislacién vigente en relacion a la manipulacion
genética animal y la experimentacién animal, la terapia génica y las técnicas de reproduccién, en su
aplicacion a la biomedicina.

12. Trabajar como parte de un grupo junto con otros profesionales, comprender sus puntos de vista y

cooperar de forma constructiva.
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Contenido

En las clases de teoria se impartiran los siguientes contenidos o temario:

TEMA 1

Introduccion a las técnicas de manipulacion genética animal. Animales transgénicos: definicion y tipos. El
raton como modelo en biomedicina. Ventajas.

TEMA 2

Obtencion de animales transgénicos por adicion de transgenes. Preparacion del constructo de ADN o
transgén. Recoleccion de los embriones. Microinyeccién de ADN al pronucleo de embriones de una célula.
Transferencia de los embriones manipulados a hembras receptoras. Andlisis del genotipo de los animales
modificados genéticamente. Integracion y transmision del caracter a la progenie. Animales mosaico. Expresion
del transgén y fenotipo.

TEMA 3

Disefio y obtencion de genes quiméricos/transgenes: promotores, sistemas inducibles, Insulator, enhancers.
Andlisis de la expresion del transgén in vitro: Técnicas para la introduccién de ADN exdgeno en células en
cultivo. Transfecciones transitorias y estables. BACs y YACs.

TEMA 4



Obtencion de animales transgénicos de granja. Integracion de nuevos caracteres de interés ganadero.
Aplicaciones biotecnoldgicas. Produccion de proteinas de interés farmacéutico en la glandula mamaria.
Animales transgénicos para xenotransplante.

TEMA 5

Obtencion de animales transgénicos con vectores virales (lentivirus). Obtencidon de animales transgénicos a
través del esperma.

TEMA 6

Mutagénesis dirigida en animales mediante células madre embrionarias (ES cells). definicion de ES cells,
propiedades, obtencién y cultivo. Reprogramacion y Induced pluripotent stem cells (iPS cells).

TEMA 7

Obtencion de animales Knockout/in por recombinacién homoéloga en ES cells o Gene tergeting. Disefio de
vectores de recombinaciéon. Recombinacion homdloga. Seleccion de clones de ES cells recombinantes.

TEMA 8

Obtencion de ratones quimera por inyeccion de ES cells recombinantes en blastocistos, inyeccion/agregacion
de embriones de 8 células, inyeccion/agregacion de embriones tetraploides. Obtencién de ratones Knockout/in
heterocigotos y homocigotos. Aplicaciones.

TEMA 9

Animales Knockout/in Condicionales: Sistemas de recombinasa (Cre-LoxP, FLP-FRT). Animales Knockout/in
especificos de tejido. Animales Knock-out/in inducibles; sistemas inducibles; control transcripcional y control
post-transcripcional. Ventajas y limitaciones. Aplicaciones.

TEMA 10
Mutagénesis al azar por Gene Trap. Vectores y tecnologia Gene Trap. Aplicaciones.
TEMA 11

Utilizacion de transposones para transgeénesis por adicion.
Nuevas Tecnologias: Generacion de animales Knockout/in mediante Edicion Gendmica utilizando Zing Finger
Nucleasas, TALENs o CRISPR-Cas9. Ventajas y Limitaciones. Aplicaciones.

TEMA 12

Obtencion de Animales Clénicos: Transferencia de nucleos. Aspectos mecanicos e implicaciones biologicas
de la transferencia de nucleos. Reprogramacion. Aplicaciones. Ventajas para la obtencién de animales de
granja transgénicos. Clonacion terapéutica.

TEMA 13

Establecimiento y mantenimiento de colonias/lineas de ratones y ratas transgénicos y Knockout/in.
Nomenclatura. Fenotipo: afectaciones debidas a la técnica de transgénesis, factores ambientales y fondo
genético.

TEMA 14

Técnicas de apoyo en la gestién de colonias de animales modificados genéticamente: criopreservacion de
embriones y esperma. Fecundacion in vitro (IVF). Rederivacion sanitaria. Transferencia de ovarios.

TEMA 15



Estabulacion y manipulacion de los animales transgénicos. Legislacion actual sobre manipulacién génica
animal y sobre experimentacion animal.

TEMA 16
Aspectos éticos. Comités de Etica y de Experimentacién Animal. Impacto Social. Patentes.
TEMA 17

Grandes Consorcios Internacionales de mutagénesis en raton. Centros de analisis de fenotipo a gran escala: "
Mouse Clinics"

TEMA 18
Obtencion de peces transgénicos. Aplicaciones biotecnoldgicas.
TEMA 19

Utilizacion de animales transgénicos para el estudio de enfermedades (l): Diabetes mellitus. Obesidad.
Utilizacién de animales transgénicos para el desarrollo de nuevos protocolos de terapia génica para estas
enfermedades.

TEMA 20

Utilizacion de animales transgénicos para el estudio de enfermedades (l1): Cancer. Estudio de oncogénesis y
anti-oncogénesis en animales transgénicos.

TEMA 21

Utilizacion de animales transgénicos para el estudio de enfermedades (l11): Modelos de enfermedades
hereditarias.

TEMA 22

Utilizacion de animales transgénicos en las Neurociencias. Utilizacion de animales transgénicos en el campo
de la Inmunologia.

En las clases de practicas se plantea cémo se disefia y se obtienen diferentes tipos de animales
transgénicos y mutantes Knockout y Knockin, como se establece y gestiona una colonia de ratones
transgénicos y como se analiza el genotipo de los animales modificados genéticamente. También se realizan
diferentes experimentos de analisis de fenotipo de modelos de animales transgénicos. Utilizando un modelo
de raton transgénico se realiza un experimento de analisis de fenotipo invivo.

Contenido de las practicas de laboratorio:

- Generacion de animales transgénicos y Knockout/in. Videos relacionados.

- Disefio de transgenes, de vectores de recombinancién para gene targeting y de los componentes del sistema
CRISPR/Cas9.

- Manipulacién y cultivo in vitro de embriones pre-implantacional
- Andlisis de Genotipo. Establecimiento de colonias de ratones transgénicos y knockout/in.

- Andlisis de Fenotipo: técnicas de histopatologia, necropsia, experimento in vivo.

Metodologia



La asignatura de Animales Transgénicos consta de clases tedricas, clases practicas, y presentaciones orales
de trabajos tutorizados. Las actividades formativas de la asignatura se complementan.

Clases de Teoria

El contenido del programa de teoria sera impartido principalmente por el profesor en forma de clases
magistrales con soporte audiovisual. Las presentaciones utilizadas en clase por el profesor estaran a
disposicion de los alumnos en el Campus Virtual/Moodle de la asignatura. Estas sesiones expositivas
constituiran la parte mas importante del apartado de teoria. Se aconseja que los alumnos consulten de forma
regular los libros y enlaces recomendados en el apartado de Bibliografia de esta guia docente y en el Campus
Virtual/Moodle para consolidar y clarificar, si es necesario, los contenidos explicados en clase.

Practicas de laboratorio

Las clases practicas estan disefiadas para que los alumnos aprendan las metodologias de produccion de
animales transgénicos, establecimiento de colonias de animales y analisis de genotipo, y disefio y realizacion
de diferentes analisis de fenotipo de modelos de animales transgénicos. Pretendemos que los alumnos
puedan simular en unas practicas la experiencia de realizar experimentos de disefio, obtencion y estudio in
vivo de modelos de ratones modificados genéticamente y vivan la emocion de la investigacion que utiliza la
tecnologia de transgénesis en animales.

Se trata de 3 sesiones de 4h cada una (de 15ha 19h), trabajando en grupos de 2-3 personas bajo la
supervision de un profesor responsable. Las fechas de los diferentes grupos de practicas y los laboratorios se
podran consultar con la suficiente antelacion en el Campus Virtual/Moodle de la asignatura.

La asistencia a las clases practicas es obligatoria.
Durante las practicas, los alumnos deberan responder un cuestionario. Tanto el Manual de Practicas como el

cuestionario estaran disponibles en el Campus Virtual/Moodle. En cada sesién de practicas, es obligatorio que
el estudiante lleve: su propia bata, un rotulador permanente y el Manual de Practicas.

Presentaciones orales de trabajos:

Los alumnos prepararan y realizaran una presentacion oral, ante la clase, de un trabajo de investigacion
actual, relacionado con la transgénesis animal y publicado en revistas cientificas internacionales. La
preparacion de esta exposicion sera en grupos de 2 alumnos y sera tutorizada. La exposicion oral sera de 10
minutos, repartidos equitativamente entre los integrantes del grupo, mas 5 minutos para preguntas (total 15
minutos). El objetivo es que los alumnos se habituen a la busqueda de publicaciones cientificas, su lectura e
interpretacion, y en su caso vision critica, de graficas, tablas y resultados, de manera guiada. Por otra parte,
los alumnos también profundizaran en las aplicaciones actuales de la tecnologia de animales transgénicos.

Tutoria:

Las presentaciones orales de trabajos estan tutorizadas. Ademas, a peticidon de los alumnos se realizaran
tutorias individuales a lo largo de la asignatura. El objetivo de estas sesiones sera el de resolver
dudas,repasar conceptos basicos y orientar sobre las fuentes de informacién consultadas y sobre cémo hacer
una exposicion cientifica en publico.

Actividades
Titulo Horas ECTS Resultados de aprendizaje
Tipo: Dirigidas
Clases practicas 12 0,48 1,3,4,6,9, 11,12




Clases tedricas 35 1,4 2,3,4,5,7,8,9,10, 11

Presentacion oral de trabajos 8 0,32 2,3,4,5,6,7,8,9,10, 12

Tipo: Supervisadas

Tutorias 5 0,2 2,3,6,8,9,10,12

Tipo: Autonomas

Presentacién oral de trabajos 10 0,4 1,2,3,5,6,8,9,10, 11,12
Tiempo de estudio individual 74 2,96 2,4,5,7,8,9, 10, 11
Evaluacién

Para superar la asignatura sera imprescindible obtener una calificacion final de la asignatura igual o superior a
5 puntos (sobre 10) y haber asistido a las practicas. Las actividades de evaluacién programadas son:

Un examen teorico final

Contara un 90% de la nota final. Consiste en un examen final, con preguntas tipo test (verdad o falso),
referentes a la materia impartida en las clases tedricas y las clases practicas.

Para aprobar la asignatura, la asistencia a las clases practicas es obligatoria.

Habra un examen tedrico de recuperacion de la asignatura, con las mismas caracteristicas que el examen
tedrico final, para los alumnos que no lo hayan superado.

Presentacion oral de trabajos

Contara un 10% de la nota final. Se evaluara al alumno de forma individual su presentacion oral del trabajo de
investigacion asi como el documento de apoyo audiovisual que hayan preparado en grupo.

Un estudiante obtendra la calificacion de No Evaluable si el nimero de actividades de evaluacién realizadas
ha sido inferior al 50% de las programadas para la asignatura.

Actividades de evaluacién

Titulo Peso Horas ECTS Resultados de aprendizaje
Examen teoria/practicas 90% 6 0,24 1,3,4,5,6,7,8,9, 11
Presentacién oral de trabajos 10% 0 0 2,3,4,5,7,8,9,10,12
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- Transgenic animals. Generation and use. L.M. Houdebine. Harwood Academic Publishers 1997.
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- Gene Targeting. A practical approach. Edited by: A.L. Joyner. Oxford University Press. 2000.
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- Transgenesis Techniques. Principles and Protocols. Edited by: Alan R. Clarke. Humana Press. 2002. (2nd
Edition).

- Gene Knock-out Protocols. Edited by: Martin J. Tymms and Ismail Kola. Humana Press. 2001.
- Embryonic Stem Cells. Methods and Protocols. Edited by: Kursad Turksen. Humana Press. 2002.
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Direcciones de interés:

http://www.transtechsociety.org/

http://www.knockoutmouse.org/

http://www.emmanet.org/
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