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MODELOS DE CANCER EN RATONES

1.- Datos de la Asignatura

Caodigo 303021 Plan ECTS 3

Caracter OPTATIVA Curso 2020/2021 | Periodicidad |CUATRIMESTRAL

Departamento | Instituto de Biologia Molecular y Celular del Cancer

Plataforma: CICLOUD
Plataforma ] ] ]
Virtual URL de Acceso: | http://cicloud.dep.usal.es/index.php/s/ympiVV2VZFls
9GOd

Datos del profesorado

Profesor Coordinador Dr. Manuel A. Sanchez Martin

Departamento Medicina
Area de Investigacion Medicina
Centro Facultad de Medicina, Departamento de Medicina.

Despacho

Lab. de Transgénesis, sotano -3, CIC.

Horario de tutorias

16.00-18.00

URL Web https://nucleus.usal.es/es/transgenesis

E-mall adolsan@usal.es Teléfono | +34 923294500-3015
Profesor Dr. Ignacio Garcia-Tufién Grupo /s

Centro Instituto de Biologia Molecular y Celular del Cancer
Despacho Lab.12 y Servicio de Transgénesis

Horario de tutorias

16.00-18.00

E-mail

ignacio.tunon@usal.es Teléfono | +34 923294500-3015
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2.- Sentido de la materia en el plan de estudios

Blogue formativo al que pertenece la materia
Segundo bloque del curso académico de los cinco en los que se divide el curso académico.
Ver Calendario académico de actividades.

Papel de la asignatura dentro del Blogue formativo y del Plan de Estudios
Formacién en uso de modelos de ratén para el estudio del cancer humano

Perfil profesional

Investigacion basica y traslacional

3.- Recomendaciones previas

‘ No se contemplan ‘

4.- Objetivos de la asignatura

*Adquirir conocimientos sobre el uso de modelos de ratones modificados genéticamente para el
estudio del cancer in vivo.

*Adquirir conocimientos detallados sobre las técnicas actuales de manipulacién genética
utilizadas para generar ratones transgénicos, “knock-out” y “knock-in”.

*Adquirir habilidades practicas en técnicas de manipulacién del genoma del ratén y en su
manejo reproductivo.

5.- Contenidos

PROGRAMA DE CLASES MAGISTRALES

Bloque 1: La complejidad del genoma tumoral humano y el ratébn como herramienta de
investigacion.

Clase 1. La variabilidad humana y la complejidad de las alteraciones gendémicas del cancer
humano: Herramientas de secuenciacién del genoma y plataformas de datos (IGSR and the
1000 Genomes Project, The Cancer Genome Atlas, The Cancer Genome Project and The
International Cancer Genome Consortium”).

Clase 2. Validacién o estudio funcional de los datos gendmicos del céncer: el raton de
laboratorio: Historia, tipos de cepas de ratdn utlizadas en el estudio del cancer humano,
estandarizacion genética, estudio de la susceptibilidad y resistencia al cancer.

Clase 3. Lineas de ratones inmunodeprimidos y aportaciones de los modelos xenografts en el
estudio del cancer humano. Modelos clasicos de carcinogénesis. Identificacion de los primeros
oncogenes.

Bloque 2: Modelando el cancer humano en el ratén de laboratorio |

Clase 4. Desarrollo embrionario del ratdn. Manejo reproductivo enfocado a la generacion de
ratones modificados genéticamente. Transgénesis aditiva y esquemas de transgenes.
Metodologia de la transgénesis aditiva. Ejemplos de modelos transgénicos y cancer. Modelos
transgénicos condicionales y céancer.
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Clase 5. Sistemas de mutagénesis al azar. Carcinogénesis por insercién retroviral.
Carcinogénesis por insercién de transposones. Genética directa: Identificacion del gen mutado
Clase 6. Genética reversa. Células madres embrionarias: modificacidn sitio-especifica por RH.
Generacion de quimeras por distintas metodologias. Generacion de ratones Knock-out y Knock-
in en cancer, ejemplos.

Bloque 3: Modelando el cancer humano en el ratén de laboratorio Il

Clase 7. Recombinasas LoxP y Flp. Modelos condicionales. Modelos condicionales complejos
para abordar aspectos del cancer humano. Revisién de algunos modelos publicados.

Clase 8. Modelos gene-trap. Plataformas y herramientas web. Edicion del genoma mediante
nucleasas. Zinc-finger y Talen nucleasas. Ejemplos en cancer.

Clase 9. Sistema CRISPR-Cas: Historia, aplicaciones, impulso génico, revision de modelos
generados en cancer.

Clase 10. Sistema CRISPR-Cas: protocolos y detalles metodolégicos. Sistema CRISPR-Cas9
para el tratamiento de la LMC: nuestro caso practico de laboratorio.

PROGRAMA DE CLASES PRACTICAS.

1 SEMANA DE TRABAJO EN EL SERVICIO DE TRANSGENESIS EN GRUPOS DE 2-3
PERSONAS DONDE SE ADQUIRIRAN NOCIONES PRACTICAS EN LAS SIGUIENTES
TECNICAS:

1. Manejo reproductivo del raton.

2. Manipulacion de embriones.

3. Anestesia y administracion de sustancias al raton.

4. Microinyeccién de material genético recombinante en embriones.

5. Manejo de herramientas CRISPR/Cas9 para su aplicacion en células y/o embriones de raton.

Basicas/Generales.

Especificas.

CE1-Aplicacion de conceptos genéticos y de la tecnologia del DNA recombinante para
generar modelos de ratébn como herramienta fundamental en el estudio de las bases
biolégicas del cancer humano y las posibles aproximaciones terapéuticas.

CE-2. Aprender a manipular el ratén de laboratorio asi como las técnicas de modificacién de
Ssu genoma para su uso en el estudio del cAncer humano.

Transversales.

A. Se impartiran 10 clases magistrales de 2h de duracién en torno a 3 grandes bloques:

1. La complejidad del genoma tumoral humano y el ratdbn como herramienta de investigacion.
Este bloque estara enfocado en conocer la tecnologia de secuenciacion del genoma humano
normal y tumoral y las ventajas que nos aporta esta informacion y como el ratén de laboratorio
es una herramienta fundamental en el estudio del cancer humano. El alumno conocera que
cepas de ratén existen, cudles son sus caracteristicas y sus ventajas.

2. Modelando el cancer humano en el ratén de laboratorio |
Este blogue estara enfocado en aprender las técnicas clasicas de generacién de ratones
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mutantes y genéticamente modificados. Nos enfocaremos en la transgénesis aditiva y la
modificacion sitio-especifica de células ES por RH. Se discutiran y expondran brevemente entre
los alumnos distintos modelos de cancer generados con estas técnicas.

3. Modelando el cancer humano en el ratén de laboratorio Il

Este bloque estard enfocado en aprender las técnicas de modificacién del genoma del raton
mediante trampas génicas y nucleasas edicion. Este bloque hara principal hincapié en conocer
el sistema CRISPR/Cas9, sus versiones y sus aplicaciones para el estudio del cancer. Se
discutiran y expondran brevemente entre los alumnos distintos modelos de cancer generados
con estas técnicas.

B. Se impartiran practicas durante una semana, de lunes a viernes 6h diarias, en el Servicio de
Transgénesis de la Universidad de Salamanca.

Se realizaran en grupos de 2-3 personas/semana. En ellas se aprendera a manejar el raton de
laboratorio, asi como la metodologia que se aplica en el Servicio para modificar su genoma.

8.- Prevision de distribucion de las metodologias docentes

Horas dirigidas por el profesor Horas _de HORAS
presi?lrgzles. prSSOerﬁiiglcz}s. altjig?lzlrcr)\o TOTALES
Sesiones magistrales 22 22
- Enaula
. - En el laboratorio 30 30
Précticas - En aula de informatica
- De campo
- De visualizacién (visu)
Seminarios 4 8 12
Exposiciones y debates
Tutorias 2 2
Actividades de seguimiento online
Preparacion de trabajos
Otras actividades (detallar)
Examenes 1 8 9
TOTAL 59 16 75

9.- Recursos

Otras referencias bibliogréficas, electrénicas o cualquier otro tipo de recurso.

1. Manipulating the mouse embryo. A laboratory manual. Third edition. CSHL Press.
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Las pruebas de evaluacion que se disefien deben evaluar si se han adquirido las competencias
descritas, por ello, es recomendable que al describir las pruebas se indiquen las competencias
y resultados de aprendizaje que se evalltan.

Consideraciones Generales

Para superar la materia se debe asistir al menos al 80% de las clases magistrales y
seminarios. La asistencia a las practicas es obligatoria.

Criterios de evaluacion
Examen final: tipo test, 50 preguntas multi-respuesta. 50% de la nota final.

Evaluacion continua de la participacion en las sesiones tedricas (exposiciones breves y
discusion sobre los modelos): 25% de la nota final.

Evaluacion continua en las practicas de laboratorio: 25% de la nota final.

Instrumentos de evaluacion

Examen

Kahoot

PPT del seminario expuesto

Participacion en otros seminarios y en las practicas




