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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Desarrollo de CAR-T de cuarta generaciéon inducibles con minimo leaking y maxima
inducibilidad.

Descripcion general (resumen y metodologia):

Resumen

El proyecto formativo tiene como objetivo el desarrollo y evaluacién de células CAR-T de cuarta
generacién capaces de secretar inmunomoduladores Unicamente en presencia de células
tumorales, minimizando la expresion basal (leaking) y maximizando la activacién inducible. Este
enfoque pretende mejorar la seguridad y eficacia de las terapias CAR-T mediante la incorporacién
de sistemas de regulaciéon genética que permitan una respuesta altamente controlada, reduciendo
efectos adversos y potenciando la actividad antitumoral.

Durante su estancia, el estudiante adquirird conocimientos fundamentales en inmunoterapia
celular-génica, disefio de vectores lentivirales, cultivo celular avanzado, citometria de flujo, andlisis
molecular y ensayos funcionales. Asimismo, participard activamente en el disefio experimental,
ejecucién de experimentos y andlisis critico de resultados, integrandose plenamente en la dindmica
cientifica del laboratorio.

Metodologia

El proyecto se desarrollard mediante una combinacién de técnicas experimentales, analisis
funcionales y evaluacién comparativa de diferentes sistemas de regulacién inducible en células
CAR-T. La metodologia se estructura en los siguientes bloques:

1. Diseio experimental y generacién de CAR-T inducibles

Seleccién y comparaciéon de distintos vectores lentivirales con elementos reguladores diseflados
para minimizar el leaking y maximizar la inducibilidad.

Transduccién de linfocitos T humanos con los vectores seleccionados.

Expansion y validacién inicial de las células CAR-T generadas.

2. Cultivo celular y modelos experimentales

Mantenimiento y expansién de lineas tumorales modelo.

Aislamiento, activacién y cultivo de linfocitos T primarios en condiciones controladas.

Co-cultivos CAR-T / tumor para evaluar activacién dependiente de antigeno.

3. Evaluacidon de expresion génica y fenotipo

Cuantificacién de la expresion de genes de interés mediante citometria de flujo y RT-PCR digital.
Andlisis fenotipico de subpoblaciones T (activacién, agotamiento, memoria).

Medicién de secrecién de inmunomoduladores mediante ELISA.

4. Ensayos funcionales

Ensayos de citotoxicidad in vitro frente a células tumorales.

Determinacién del leaking basal en ausencia de estimulo tumoral.

Evaluacién de la inducibilidad en presencia de células tumorales o sefiales especificas.

5. Analisis de datos y formacion cientifica

Registro sistematico de resultados experimentales.

Interpretacién critica de datos y discusién en reuniones de laboratorio.

Tipologia: Estudio de casos, tedricos o practicos, relacionados con la temética del Grado.
Objetivos planteados:

Objetivo general
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Desarrollar y comparar sistemas inducibles para generar células CAR-T de cuarta generacién con
minimo leaking y maxima activacién especifica frente a células tumorales.

Objetivos especificos
Aprender los fundamentos del disefio y funcionamiento de CAR-T regulados.
Generar CAR-T mediante transduccion lentiviral y evaluar su expresién génica.
Dominar técnicas basicas de cultivo celular, manejo de lineas tumorales y linfocitos T.
Cuantificar la expresién de genes de interés mediante citometria de flujo y RT-PCR digital.
Evaluar leaking basal e inducibilidad en condiciones tumor vs. no-tumor.

Analizar la funcién antitumoral mediante ensayos de citotoxicidad in vitro.
Interpretar resultados experimentales y desarrollar pensamiento cientifico-critico
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Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:

Haber cursado Curso de Inmunologia basica y de inmunologia clinica

Plazas: 1
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