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COORDINACIO

GARCIA PEREZ MIGUEL ANGEL

L'augment de la consciencia sobre el paper de la Genética en l'etiologia de les malalties i el seu impacte
sobre els individus, les families i la societat, ha portat a la Genetica Molecular al capdavant de la recerca
biomeédica. Efectivament, en els ultims anys s'han produit grans avangos el coneixement molecular i
fisiopatolégic de nombroses malalties hereditaries; patologies clarament genétiques, perd també en
I'estudi de les bases genetiques de susceptibilitat a malalties comunes tals com la osteoporosi, la malaltia
d'Alzheimer, la diabetis, el cancer o la malaltia cardiaca, denominades malalties complexes o
multifactorials perque en elles conflueixen tant factors genétics com a ambientals.

L'objectiu principal d'aquesta assignatura optativa del master de Investigacido en Biologia Molecular,
Cel-lular i Genética és proporcionar els coneixements basics necessaris per a la comprensié de les bases
genetiques tant de les malalties monogénicas com de les patologies complexes, aixi com coneixer la
tecnologia i la metodologia actual per a la caracteritzacio genética i molecular d'aquestes patologies de
base genética.

i molecular d'aquestes patologies de base genética.

CONEIXEMENTS PREVIS
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RELACIO AMB ALTRES ASSIGNATURES DE LA MATEIXA TITULACIO

No s'ha especificat restriccions de matricula amb altres assignatures del pla d'estudis.

ALTRES TIPUS DE REQUISITS

L'assignatura Patologia Genetica s'imparteix en el Master en Recerca en Biologia Molecular, Cel-lular i
Genetica com una assignatura optativa. Els alumnes que es matriculen en ella haurien de posseir
coneixements generals en Biologia Molecular i Genetica Humana i Molecular.

COMPETENCIES / RESULTATS D' APRENENTATGE

2210 - M.U. en Investigacio en Biologia Molecular, Cel-lular i Genética

Posseir i comprendre coneixements que aportin una base o oportunitat de ser originals en el
desenvolupament i / o aplicacié d'idees, sovint en un context de recerca.

Que els estudiants posseisquen les habilitats d'aprenentatge que els permeten continuar estudiant d'una
forma que haura de ser en gran manera autodirigida o autonoma.

Que els estudiants sapiguen aplicar els coneixements adquirits i la seua capacitat de resolucié de
problemes en entorns nous o poc coneguts dins de contextos més amplis (o multidisciplinaris) relacionats
amb la seua area d'estudi.

Que els estudiants sapiguen comunicar les conclusions (i els coneixements i les raons ultimes que les
sustenten) a publics especialitzats i no especialitzats d'una manera clara i sense ambigdiitats.

Que els estudiants siguen capacgos d'integrar coneixements i afrontar la complexitat de formular judicis a
partir d'una informacio6 que, sent incompleta o limitada, incloga reflexions sobre les responsabilitats socials
i etiques vinculades a l'aplicacio dels seus coneixements i judicis.

Ser capagos d'accedir a ferramentes d'informacié en altres arees del coneixement i utilitzar-les
apropiadament.

Ser capacos d'accedir a la informacié necessaria (bases de dades, articles cientifics, etc.) i tenir prou criteri
per a la seua interpretacid i utilitzacio.

Ser capacgos de valorar la necessitat de completar la seva formacio cientifica, historica, en llengies, en
informatica, en literatura, en ética, social i humana en general, assistint a conferéncies o cursos i / o

realitzant activitats complementaries, autoavaluant l'aportacié que la realitzacié6 d'aquestes activitats
suposa per a la seva formacié integral.

DESCRIPCIO DE CONTINGUTS
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1. Tema inicial: El Genoma huma. Cromosomes. Mutacio i polimorfisme.

El genoma nuclear huma. Resultats derivats del projecte genoma. Projectes HapMap i 1000 genomes.
Mutacié i polimorfisme. Nomenclatura general i tipus de mutacions. Caracteristiques distintives de les
malalties per alteracio de I; ADN mitocondrial.

2. Bloc 1: Cromosomopaties.

En aquest bloc s'estudia el cariotip i les principals técniques per a la seua realitzacié com el bandeig
tradicional. A més, s'aborden altres tecniques citogenétiques com el FISH o les d'Us rutinari actual com el
CGH-Array o el array de SNP;s o les més noves com el mapatge optic genomic. L'objectiu és entendre les
diferents técniques existents en l'actualitat i la seua aplicacié diagnostica en la practica clinica diaria.
Aquest fet ens fara capacgos de saber seleccionar la tecnica apropiada per al diagnostic, tant prenatal com
postnatalment, d'un pacient especific i obtindre un diagnostic rapid, precis i econdmic. S'estudien diverses
patologies cromosomiques numeriques i estructurals analitzant les causes que les provoquen. Euploidies i
aneuploidies. Sindrome de Down, Turner, Klinefelter. Anomalies estructurals. Translocacions. Sindromes
de microdelecions/microduplicacions.

3. Bloc 2: Patologies monogeéniques.

Tipus dheréncia i models de malalties: Heréncia autosomica dominant: Sindrome de Marfan,
Neurofibromatosi i Acondroplasia. Herencia autosomica recessiva: Fibrosi Quistica, Malaltia de Tay-Sachs i
Atrofia Muscular Espinal. Heréncia lligada al cromosoma X: Hemofilies i Sindrome de Rett. Heréncia lligada
al cromosoma Y: Hipertricosis auricular. Heréncia pseudoautosomica: Sindrome de Leri-Welli.

Fenomens que compliquen la interpretacié dels patrons d'herencia mendeliana: Pleiotropia, penetrancia i
expressivitat. Fenocopia i genocopia. Heterogeneitat genética. Malalties al-leliques. Quimeres i
Mosaicismo. Mutacié Fundadora. pseudodominancia. Al-lels hipomorfics. Disomia uniparental. Inactivacid
del cromosoma X. Modificadors genétics.

Identificacié de gens responsables de patologies monogeniques: Polimorfisme i els seus tipus.
Cartografiat i lligament genétic. Estrategies per a la identificacié de gens. Metodes d'analisi genetica.
Noves aproximacions basades en la seqiienciaci6 massiva. Casos practics d'identificacié de gens
implicats en malalties hereditaries.

Efectes fenotipics de les mutacions: Mutacié puntual: missense, de parada prematura (Nonsense Mediated
Decay, NMD), insercié/delecié/indel. Mutacié no exonica. Mutacié deletéria, letal, i beneficiosa. Mutacié
amb pérdua o amb guany de funci6. Mutacié dominant negativa. Mutacions novelles com demostrar que
sén patologiques?
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4. Bloc 3: Herencia mendeliana no classica i herencia mitocondrial

Patologies causades per expansions de nucleotids: Generalitats; Ataxia de Friedrich (expansié GAA en el
gen FXN); Distrofia miotonica tipus | (trinucledtid CTG en el gen DMPK) i Distrofia miotonica tipus Il
(tetranucleotid CCTG en el gen CNBP); Malaltia de Huntington (expansié CAG en el gen IT15); Patologies
causades per expansions del triplet CGG en el gen FMR1 (Sindrome de X-fragil, FXTAS, Fallada ovarica
precog).

Malalties epigenétiques (Sindrome de Beckwith-*Wiedemann) i epigenomiques (sindrome de Rett o
sindrome ICF (Immunodeficiency/centromeric instability /facial anomalies), entre altres.

Patologies per alteraci6 de I;ADN mitocondrial: a causa de mutacions puntuals (neuropatia Optica
hereditaria de Leber, Sindrome de Leigh o malaltia de MERRF), reordenaments en la molécula mtDNA
(Sindromes de Pearson i de Kearns-Sayre), i sindromes de deplecié.

5. Bloc 4: Malalties multifactorials

En aquest bloc s'estudien diferents aproximacions metodologiques per a la identificacié de gens de
susceptibilitat a malalties complexes com l'estudi de bessons, estudis de lligament parametrics i no
parametrics i estudis d'associacié amb i sense hipotesis prévies. Desequilibri de lligament i haplotips: el
projecte HapMap. Altres enfocaments dels estudis d'associacié (Phewas, Test de Distorsio de la
Transmissié (TDT), i Test d'Haplotips de Risc (HRR)). Hipotesi malaltia comuna variant comuna. On buscar
la heretabilitat perduda? Variants rares i malaltia complexa. Identificacié d'interaccions genotip x ambient
(GxE). Epigenetica i malaltia complexa. L'osteoporosi postmenopausica com a exemple de malaltia
multifactorial.

6. Bloc 5: El cancer com a malaltia genetica

En aquest bloc s'estudia el cancer com a malaltia genética. Per a aix0 s'aborda la gendmica del cancer
diferenciant-la entre tumors en l'edat adulta i tumors pediatrics. En aquest tema s'estudiaran exemples de
patologies associades a mutacions en proto-oncogens i mecanismes d'activacid, en gens supressors de
tumors i en gens implicats en la deteccio, senyalitzacio i reparacio del mal en el I; ADN. Exemples: Malaltia
de Hirschsprung, Retinoblastoma, i Sindrome de Li-Fraumeni entre altres.

7. Bloc 6 - Genetica clinica

Aquest bloc es dedica principalment a comentar sobre el consell genétic i I'estimacié del risc de
recurrencia com a principal item d'aquest bloc. En la mesura que siga possible dediqguem minuts als
tractaments actuals per a les patologies genetiques, posant I'accent en les malalties hereditaries i a I'estudi
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de la Farmacogenetica i Farmacogenomica.

VOLUM DE TREBALL (HORES)

ACTIVITATS PRESENCIALS
Activitat Hores
Tutories 7,00
Teoria 21,00
Altres activitats 2,00
Total hores 30,00
ACTIVITATS NO PRESENCIALS
Activitat Hores
Assisténcia a altres activitats 0,00
Elaboracio de treballs individuals o en grup 0,00
Estudi i treball autonom 0,00
Preparacio de classes 15,00
Preparacio d'activitats d'avaluacié 30,00
Resolucié de casos practics 0,00
Total hores 45,00

METODOLOGIA DOCENT

L¢assignatura s¢iestructura en tres sessions setmanals d;una hora de duracié. A cada sessié el professor
exposara els continguts dels temes del programa durant uns 50-55 minuts i la resta de I'hora es dedicara a
preguntes i discussié del que s'ha vist a classes anteriors. Els conceptes que s'estudien a les classes
teoriques serviran com a base per a la lectura i la comprensié d'articles cientifics per part dels alumnes.

El professor proporcionara una serie d'articles que representen totes les patologies estudiades, i I'objectiu
és reforgar allo que s'ha aprés a l'assignatura quant als principis basics de I'heréncia, el diagnostic, la
tecnologia usada i el consell genetic i perque lI'alumne es familiaritze amb aquest tipus d'estudis.

AVALUACIO

L'avaluacié de l'aprenentatge dels estudiants es dura a terme mitjangant la valoracid dels apartats
seguents:

Examen final: Es fara una prova escrita presencial en convocatoria Unica, una vegada finalitzades les
classes, durant el mes de gener. Aquesta prova suposara el 70% de la qualificacio final i podra incloure
preguntes tipus test, qliestions de resposta curta i/o preguntes de desenvolupament.

Avaluacié continua: De caracter obligatori, representara el 30% restant de la nota final. Incloura I'elaboracio
de ressenyes critiques dels articles facilitats pel professorat, aixi com la valoracié d'altres indicadors
d'implicacié a l'assignatura, com ara l'assisténcia regular, la participacié activa a classe i l'assisténcia a
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tutories.
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