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Temas
Temal Diagndstico de enfermedades genéticas
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TEMA 1. DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES GENETICAS

Profesor/a: Carmen Espinds, Vincenzo Lupo

1.1. Descubrimiento de nuevos genes asociados a enfermedades mendelianas

Clase Tedrica (1h 30min). Aproximaciones para la caracterizacion de las bases genéticas de una
enfermedad mendeliana Utilidades de la secuenciacion masiva (NGS, Next Generation
Sequencing). Aplicabilidad de la secuenciacion completa de exoma (WES) en el diagndstico
genético. La heredabilidad perdida: deteccidon de modificadores genéticos.

1.2. Taller de Genealogias

Clase Practica (1h 30min). Casos de pacientes con enfermedades genéticas cuya herencia no se
ajusta exactamente a una herencia mendeliana. Revisiéon de casos clinicos. Posibles modos de
transmisién de una enfermedad mendeliana. Correlacidon genotipo-fenotipo.

1.3. Andlisis bioinformatico de datos de secuenciacién masiva aplicado al diagndstico genético
Clase Tedrica (1h). Pipelines aplicados al procesamiento de datos de secuenciacion. Tipo de
variantes detectadas mediante NGS. Qué metodologia de NGS emplear para el diagndstico
genético: genoma, exoma o panel de genes?

1.4. Bases de datos para la anotacidn e interpretacion de variantes genéticas

Clase Tedrico-practica (1h). Introduccidon y manejo de bases de datos de genes y proteinas (NCBI,
Ensembl, UCSC Genome Browser) y de enfermedades genéticas (OMIM, ORPHANET, etc.).
Introduccidon y manejo de bases de datos de variantes genéticas benignas y patoldgicas (dbSNP,
ExAC, gnomAD, ClinVAR, HGMD). Guias practicas para la clasificacién de una variante genética:
benigna-probablemente benigna-variante de significado incierto-probablemente patologica-
patoldgica.

1.5. Ejercicios practicos

Clase Practica (1h). Ejercicios en ordenador relacionados con el manejo de las base de datos para
la anotacidn e interpretacion de variantes genéticas: lectura y alineamiento de secuencias de ADN;
busqueda de variantes identificadas en base de datos y correlacién genotipo-fenotipo.
Nomenclatura de la variante identificada de forma manual empleando las recomendaciones del
HGVS (http://varnomen.hgvs.org/).

TEMA 2. BIOINFORMATICA

Profesora: Marta Hidalgo, Francisco Garcia Garcia.

Clases Tedrico-Practicas (3h). Introduccién a la transcriptdmica y a las tecnologias de alto
rendimiento. Exploracién y pre-proceso de datos de expresidn génica. Analisis de expresion
diferencial. Enriguecimiento funcional.

Nota: Todos los temas combinan teoria y prdctica informdtica con R y Rstudio y aplicaciones web.



TEMA 3. BIOESTADISTICA

Profesores: Francisco Garcia Garcia, Marta Hidalgo.

Clases Tedrico-Practicas (6h). Introduccion al software libre R y Rstudio. Estadistica  descriptiva
univariante y multivariante. Conceptos basicos de inferencia estadistica. Contrastes de hipotesis
paramétricos y no parameétricos. Andlisis de la varianza. Modelos de regresion: lineal y lineal
generalizado. Analisis de un caso real: En esta sesion, los alumnos podran trabajar con sus propios
datos para hacer las consultas que consideren oportunas y resolver sus dudas. Si no disponen de
datos, se les proporcionara una base de datos real y una bateria de cuestiones a resolver.

Nota: Todos los temas combinan teoria y prdctica informdtica con R y Rstudio.

TEMA 4. AUTOINMUNIDAD: MECANISMOS CELULARES Y MOLECULARES.

IMPLICADOS EN PROCESOS INFLAMATORIOS

Profesor: Enric Esplugues.

Clase Tedrica (1h). Conceptos basicos de la activacion del sistema inmunoldgico. Inmunidad
adaptativa y el papel de los linfocitos en la autoinmunidad. Modelos animales para el estudio de
enfermedades autoinmunes.

TEMA 5. BIOLOGIA DEL CANCER

Profesoras: Rosa Farras, Carolina Gandia.

5.1. Introduccion

Clase Tedrica (3h). Qué es cancer. Las diez propiedades del cancer. Oncogenes y supresores
tumorales. Factores de crecimiento, receptores y cancer.

5.2. Células madre y cancer
Clase Tedrica (1h). Células madre y cancer. Conceptos actuales.

TEMA 6. PATOLOGIAS NEUROPSIQUIATRICAS: ENCEFALOPATIA HEPATICA Y
ESQUIZOFRENIA

Profesores/as: Marta Llansola, Andrea Cabrera Pastor, Carla Giménez-Garzd, Pietro Fazzari.
6.1. Encefalopatia hepatica

6.1.1. Encefalopatia Hepatica: Introduccion

Clase Tedrica. (30 min). Qué es la encefalopatia hepdtica. Modelos animales para estudiar las
bases moleculares de enfermedades neuroldgicas: encefalopatia hepatica como ejemplo.
Neuroinflamacion y alteraciones en la neurotransmision en Encefalopatia Hepatica. Implicaciones
terapéuticas.



6.1.2. Encefalopatia hepatica minima en pacientes con enfermedad hepatica

Clase tedrica (1h). Encefalopatia hepatica minima (EHM). Diagndstico. Caracterizacion de las
alteraciones neuroldgicas mediante test psicométricos en pacientes con cirrosis hepatica o
esteatohepatitis. Papel de la inflamacidn periférica y del estrés oxidativo en la apariciéon de EHM.
Clase practica (1h 30min): Deteccion de la EHM. Caracterizacidn de las alteraciones neuroldgicas
mediante test psicométricos en pacientes con cirrosis hepatica o esteatohepatitis.

6.1.3. Estudios in vivo en modelos animales: estudios de comportamiento (memoria y
aprendizaje; actividad y coordinacién motoras)

Clase Tedrica (2h). CoOmo se evaliua el comportamiento en modelos animales con déficits
cognitivos y/o motores. Test de memoria y aprendizaje (laberinto acuatico de Morris, laberinto
radial, memoria de localizacién y reconocimiento de objeto, laberinto en Y,..). Test de
coordinacidon motora (beam walking, rotarod). Actividad motora (actimetro). Ejemplos practicos.

6.1.4. Analisis de neurotransmision por microdialisis cerebral in vivo
Clase Tedrica (1h). Fundamento de la técnica de microdialisis cerebral in vivo y sus aplicaciones.
Aprender a manejar un estereotaxico y el funcionamiento de sistemas de microdialisis.

6.1.5. Estudio ex vivo en cortes de cerebro: modulacién de la neurotransmision

Clase Tedrica (1h 30min). Cémo podemos estudiar en cortes de cerebro ex vivo vias de
sefializacion implicadas en la neurotransmision. Obtenciéon de cortes de diferentes areas
cerebrales. Sistema de perfusion. Analisis de la expresidn de receptores y transportadores. Estudio
de circuitos eléctricos cerebrales con multielectrode array.

6.1.6. Aplicaciones de la cromatografia liquida y espectrometria de masas (LC-MS) para estudiar
alteraciones de la neurotransmisién y busqueda de biomarcadores por metabolémica

Clase Practica (1h 30min). Que es un sistema de LC-MS, de qué partes consta y como funciona.
Ejemplo de como analizamos y cuantificamos niveles de metabolitos en muestras bioldgicas.

6.2. Esquizofrenia

6.2.1. Psiquiatria molecular: fisiopatologia de los circuitos corticales. La corteza, la region mas
compleja del cerebro

Clase Tedrica (40 min). Introduccidn a la estructura y funcién de los circuitos corticales. Desarrollo
cortical. Primero, diferenciacion y proliferacién. Segundo, migracién; diferentes modalidades, un
objetivo. Tercero, conexion. Cuarto, revisar y refinar (base para la plasticidad sinaptica).

6.2.2. Patologias del desarrollo neuroldgico de circuitos corticales. ¢ Qué pasa si algo sale mal?
Clase Tedrica (40 min). Desequilibrio homeostatico de los circuitos corticales como base de los
trastornos del desarrollo neuroldgico: un concepto general. La esquizofrenia: un trastorno
prototipico del desarrollo neurolégico. Regeneracién tras lesidon: éjoven de nuevo?



6.2.3. La edad de oro de la neurobiologia: nuevas herramientas para investigar los circuitos
corticales

Clase Tedrica (40 min). Revolucién molecular: modelos animales en la era post-gendmica. Marcaje
sindptico. Trazado del circuito. Haz lo que te digo ahora: opto-genética y quimio-genética.

6.2.4. Ejemplos practicos y enfoques experimentales

Clase Practica (1h). Cultivos neuronales. Secciones flotantes, imagen de circuitos neuronales
locales. Rastreo de conexiones entre hemisferios corticales. Imagen cuantitativa.

TEMA 7: TERAPIA CELULAR

Profesoras: Mar Orzaez, Dunja Lukovic, Amparo Galan, Victoria Moreno.

7.1. La metodologia CRISPR como terapia de futuro

Clase Tedrica (1h). En esta clase se presentan las herramientas bdsicas para el uso de los sistemas
CRISPR en el laboratorio de investigacidn. Se estudian ejemplos de sus aplicaciones en biomedicina
y se presentan los avances mas relevantes en el campo de ensayos clinicos.

7.2. Terapia celular, bases y aplicaciones

7.2.1. Células madre pluripotentes: fundamentos y tipos

Clase Tedrica (45min). Caracteristicas, origen, tipos de células pluripotentes. Métodos de
reprogramacion y mantenimiento de pluripotencia.

7.2.2. Células iPS como herramienta para estudiar enfermedades

Clase Tedrica (45min). Modelos humanos para estudiar enfermedades basados en células
pluripotentes: células de pacientes vs manipulacion genética. Valoracién de modelos,
reproduccién del fenotipo clinico, impacto del fondo genético.

7.2.3. Demostracidn practica: cultivo de células pluripotentes y diferenciacion hacia células
especificas

Clase Practica (2h). Cultivo de células pluripotentes (esterilidad, controles calidad, ensayos de
pluripotencia). Diferenciacion hacia células especializadas, estrategias (bases moleculares,
factores de induccién, homogeneidad de la poblacidn, andamiaje). Edicidn génica mediante
CRISPR/Cas, disefio de experimento, retos técnicos en obtencién de las lineas clonales.

7.2.4. Aplicaciones terapéuticas de las células madre. Ensayos clinicos. Legislacion y Bioética
Clase Tedrico-Practica (1h 30min). En este tema se abordard desde un punto de vista dindmico la
regulacion del trabajo con las células madre, los Ultimos avances en investigacion y sus
aplicaciones en la clinica. Asi mismo se incluird una aproximacion practica a la investigacion de las
células madre.

7.2.5. Terapia Celular en patologias del sistema nervioso

Clase Tedrica (1h). Se abordara el caso particular de la aplicacion de la terapia celular en el rescate
de la funcién neuronal en lesiones traumaticas de la médula espinal, abordando desde Ia



fisiopatologia de la lesién medular los mecanismos celulares y moleculares asociados al rescate
funcional tras la terapia celular.

TEMA 8: FARMACOS Y BIOMARCADORES

Profesoras: Mdnica Sancho, Mar Orzaez, M2 Jesus Vicent, Inmaculada Conejos, Ana Armiiian,
Zoraida Andreu, Viviana Bisbal, Martina Palomino.

8.1. Desarrollo pre-clinico de farmacos. Seleccidon de dianas farmacoldgicas

Clase Tedrica (1h). Conocer las fases del proceso de desarrollo pre-clinico de un farmaco. El
cribado de alto rendimiento (high throughput screening) como metodologia en el descubrimiento
de farmacos. Criterios de seleccion de dianas farmacoldgicas.

8.2. La nanomedicina en investigacion y practica médica

Clase Tedrica (2h) + Clase Practica (2h). Conocer la nanomedicina como disciplina, su aplicacién
en el campo del desarrollo de farmacos desde el laboratorio a la clinica, asi como aspectos
concretos de su regulacion. Practicas relacionadas con técnicas para la caracterizacion
fisicoquimica y bioldgica de las nanomedicinas.

8.3. Biofarmacos: diseio, desarrollo y aspectos legales

Clase Tedrica (1h). Definicién de biofdrmaco. Ventajas y desventajas con respecto a otras
entidades terapéuticas. Puntos de heterogeneidad en el proceso de produccién. Normativa
aplicable. Definicidn de biosimilar y su problematica.

8.4. Practica de cribado: en busca de moduladores de la muerte celular

Clase Practica (1h). Seminario tedrico-practico para ejemplificar como llevar a cabo ensayos de
cribado para buscar moduladores tanto en positivo como en negativo de la supervivencia de una
linea celular tumoral. Problemas practicos para el cdlculo del Z factor, % viabilidad y actividad
enzimatica.

8.5. Modelos celulares para la investigacion biomédica

Clase Tedrica (1h). La investigacion biomédica necesita del desarrollo de modelos celulares
adecuados de estudio que reproduzcan de la manera mas fiel la biologia humana. Se estudiardn
los modelos empleados actualmente en investigacion: modelos clasicos 2D vs 3D y modelos
organoides derivados de pacientes.

8.6. Modelos de experimentacion animal en desarrollo de farmacos
Clase Teodrica (2h). El estudio de nuevas terapias necesita ser estudiado en un modelo fisiologico
para poder ser aplicado posteriormente en pacientes lo que implica la utilizacion de animales de



laboratorio. Se dara una pincelada sobre ética, legislacion y modelos animales aplicables en el
desarrollo de nuevos farmacos.

8.7. Comunicacion intercelular por exosomas y su uso como biomarcadores

Clase Tedrica (2h) + Clase Practica (3h). Los exosomas juegan un papel clave en la comunicacion
intercelular tanto en procesos fisioldgicos como patolégicos, siendo su estudio de gran interés. Se
dard una vision general de las rutas de biogénesis, liberacidn, caracterizacién y su posible
aplicacién médica como marcadores de enfermedades. Finalmente, se hablara de las técnicas de
purificacion y cuantificacion. En la clase practica se purificaran exosomas por ultracentifugacion
(UC) y se cuantificaran por nanosight (NTA).

8.8. La caracterizacion de perfiles metabolémicos como herramienta en biomedicina

Clase Tedrica (1h) + Clase Practica (2h). Conocer las bases de la metabolémica como herramienta
en biomedicina. Tras una introduccién tedrica sobre la metabolémica y sus aplicaciones, se
realizard un ejercicio practico analizando los perfiles metabolémicos de muestras de orina
explicando tanto la preparacién de la muestra, como la adquisicion de los experimentos por
Resonancia Magnética Nuclear y el analisis de los datos resultantes.
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