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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
informacion del campo.

Objetivos y contextualizacion

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-expresion de genes o bien el bloqueo o
modificacién de genes enddégenos 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



® Asumir un compromiso ético.
® Capacidad de analisis y sintesis.
® Definir la mutacion y sus tipos, y determinar los niveles de dafio génico, cromosémico y genémico en el

material hereditario de cualquier especie, tanto espontaneo como inducido, y evaluar sus
consecuencias.

® Demostrar que comprende las bases genéticas del cancer.
® Demostrar sensibilidad en temas medioambientales, sanitarios y sociales.
® Describir e interpretar los principios de la transmisién de la informacion genética a través de las

generaciones.

® Describir la organizacion, evolucion, variacién interindividual y expresion del genoma humano.
® Percibir la importancia estratégica, industrial y econoémica, de la genética y genémica en las ciencias de

la vida, la salud y la sociedad.

® Saber comunicar eficazmente, oralmente y por escrito.
® Tomar la iniciativa y mostrar espiritu emprendedor.

Resultados de aprendizaje
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Asumir un compromiso ético.

Demostrar que comprende las bases genéticas del cancer.

Demostrar sensibilidad en temas medioambientales, sanitarios y sociales.

Desarrollar la capacidad de analisis y sintesis.

Describir la estructura y variacion del genoma humano desde una perspectiva funcional, clinica y
evolutiva.

Determinar la base genética y calcular el riesgo de recurrencia de enfermedades humanas.
Reconocer la importancia estratégica de los avances genéticos en el ambito de la salud humana,
especialmente las aplicaciones de la gendmica a la medicina personalizada, la farmacogendmica o la
nutrigendémica.

Reconocer las anomalias génicas, cromosémicas y gendmicas humanas y evaluar sus consecuencias
clinicas.

Saber comunicar eficazmente, oralmente y por escrito.

. Tomar la iniciativa y mostrar espiritu emprendedor.

Contenido

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

TEMA 1

Introduccion a las técnicas de manipulacién genética animal. Animales transgénicos: definicion y tipos. El
ratdbn 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. Microinyeccion de ADN al pronuicleo de embriones de una célula.
Transferencia de los embriones manipulados a hembras receptoras. Analisis del genotipo de los animales
modificados genéticamente. Integracién 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.
Analisis de la expresion del transgén in vitro: Técnicas para la introducciéon 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 S

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

TEMA 6

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

TEMA 7

Obtencion de animales Knockout/in por recombinacion homologa en ES cells o Gene tergeting. Disefio de
vectores de recombinacion. Recombinacion homologa. 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, inyeccidon/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

Generacioén de animales Knockout/in mediante Edicion Gendmica. Zing Finger Nucleasas (ZFN), TALENs y
sistema CRISPR-Cas. 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 gestion 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

Gene drive y control de poblaciones.

TEMA 20

Aplicaciones generales de los Animales Transgénicos.

TEMA 21

Utilizacion de animales transgénicos para el estudio de enfermedades (I): Diabetes mellitus y Obesidad.
TEMA 22

Utilizacion de animales transgénicos para el estudio de enfermedades (Il): Animales transgénicos a pancreas.
TEMA 23

Utilizacion de animales transgénicos para el estudio de enfermeades (lll): Modelos de enfermedades
metabdlicas hereditarias.

TEMA 24

Utilizacion de animales transgénicos para el estudio de enfermedades (IV): Estudios de Neurociencias:
Alzheimer y enfermedad de Parkinson.

En las clases de practicas se plantea como se disefa 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.

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

- Manipulacion y cultivo in vitro de embriones pre-implantacional

- Analisis de Genotipo. Establecimiento de colonias de ratones transgénicos y knockout/in.

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



*A menos que las restricciones impuestas por las autoridades sanitarias obliguen a una priorizacion o
reduccién de estos contenidos.

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 disefo 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, obtencién 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 15h a 19h), trabajando en grupos de 2-3 personas bajo la
supervision de un profesor responsable. Las fechas de los diferentes grupos de practicasylos 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 sesion 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 habitien 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 peticion 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 como hacer una
exposicion cientifica en publico.

Encuestas UAB



Se destinaran 15 minutos de una clase para la respuesta de las encuesta institucionales de la UAB.

*La metodologia docente propuesta puede experimentar alguna modificacion en funcion de las restricciones a
la presencialidad que impongan las autoridades sanitarias.

Nota: se reservaran 15 minutos de una clase dentro del calendario establecido por el centro o por la titulacién
para que el alumnado rellene las encuestas de evaluacién de la actuacion del profesorado y de evaluacion de
la asignatura o médulo.

Actividades
Titulo Horas ECTS Resultados de aprendizaje
Tipo: Dirigidas
Clases practicas 12 0,48 1,2,3,5,6,10,7,8,9,4
Clases tedricas 35 1,4 1,2,3,5,6,7,8,4
Presentacion oral de trabajos 8 0,32 1,2,3,5,6,10,7,8,9,4

Tipo: Supervisadas

Tutories 5 0,2 1,2,3,5,6,10,7,8,9,4

Tipo: Auténomas

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

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

1.- Un examen teodrico final

Contara un 50% de la nota final (5 puntos sobre 10). Consiste en un examen final, con preguntas tipo test
(Verdadero o Falso), referentes a la materia impartida en las clases tedricas. Se requerira obtener una nota
minima de 2,5 puntos sobre 5 en este examen para aprobar la asignatura.

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

2.- Un examen de las clases de practicas de laboratorio

Contara un 15% de la nota final (1,5 puntos sobre 10). Consiste en un examen con preguntas tipo test
(Verdadero o Falso). Se realizara al final del periodo de las clases de practicas.

La asistencia a las sesiones practicas (o salidas de campo) es obligatoria". El alumnado obtendra la
calificacion de "No Avaluable" cuando su ausencia sea superior al 20% de las sesiones programadas.



3.- Ejercicio de autoaprendizaje

Contara un 10% de la nota final (1 punto sobre 10), Consiste en un ejercicio que el alumno debera desarrollar
por su cuenta. Estara disponible en el Campus Virtual a finales de abril.

4.- Presentacion oral de trabajos deinvestigacion

Contara un 15% de la nota final (1,5 puntos sobre 10). Se evaluara la presentacion oral del trabajo a cada
alumno de forma individual, asi como la busqueda bibliograficay el documento de apoyo audiovisual que
hayan preparado en grupo.

5.- Asistencia a la presentacion oral de trabajos de investigacion

Contara hasta un 10% de la nota final (1 punto sobre 10). Se evaluara tanto la asistencia como la participacion
en las discusiones cientificas de las sesiones, siguiendo el baremo:

Asistencia 90-100% = 1 punto
Asistencia 80-89% = 0,8 puntos
Asistencia 70-79% = 0,7 puntos
Asistencia 60-69% = 0,6 puntos
Asistencia 50-59% = 0,5 puntos
Asistencia 0-49% = 0 puntos

Para participar en la recuperacion, el alumnado debe haber estado previamente evaluado en un conjunto de
actividades el peso de las cuales equivalga a un minimo de dos terceras partes de la calificacion total de la
asignatura o médulo. Por tanto, el alumnado obtendra la calificacion de "No Avaluable" cuando las actividades
de evaluacion realizadas tengan una ponderacion inferior al 67% en la calificacion final.

*La evaluacion propuesta puede experimentar alguna modificaciéon en funcién de las restricciones a la
presencialidad que impongan las autoridades sanitarias.

Actividades de evaluacién

Titulo Peso Horas ECTS Resultados de aprendizaje
Asistencia a la presentacion oral de trabajos de investigacion 10% O 0 1,10,9,4
Ejercicio autoaprendizaje 10% 1 0,04 2,5,6,7,8,9,4
Examen de las clases de practicas de laboratori 15% 1 0,04 9,4
Examen tedrico final 50% 3 0,12 1,2,3,56,10,7,8,9,4
Presentacion oral de trabajos de investigacion 15% 1 0,04 1,2,3,5,6,10,7,8,9,4
Bibliografia
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- Transgenic animals. Generation and use. L.M. Houdebine. Harwood Academic Publishers 1997.



- Mouse Genetics and Transgenics. A practical approach. Edited by: I.J. Jackson and C.M. Abbott. Oxford
University Press. 2000. (www.oup.co.uk/PAS)

- Gene Targeting. A practical approach. Edited by: A.L. Joyner. Oxford University Press. 2000.
(www.oup.co.uk/PAS)

- Manipulating the Mouse Embryo. A laboratory manual. (Srd Edition) Edited by: Andras Nagy et al. Cold Spring
Harbor Laboratory Press. 2003.

- 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.
- Human Molecular Genetics 2. T. Strachan i A.P. Read. John Wiley & Sons, Inc., Publication. 1999.

- Advanced Protocols for Animal Transgenesis. An ISTT Manual. Shirley Pease & Tomas L. Saunders
(Editors). Springer. 2011.

- Editando genes: recorta, pega y colorea. Las maravillosas herramientas CRISPR". Lluis Montoliu. NextDoor
Publishers. 2019

- Generating mouse models for biomedical research: technological advances. CB Gurumurthy and KC Kent
Loyd. The Company of Biologists Ltd|Disease Models & Mechanisms (2019) 12.

Adreces d'interés:

http://www.transtechsociety.org/

http://www.knockoutmouse.org/

http://www.emmanet.org/

Software

No procede


http://www.transtechsociety.org/
http://www.knockoutmouse.org/
http://www.emmanet.org/

