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RESUM

L'augment de la consciencia sobre el paper de la Geneticaen I'etiologiade les malatiesi e seu impacte
sobre elsindividus, les familiesi la societat, ha portat ala Genética Molecular a capdavant de larecerca
biomeédica. Efectivament, en els Ultims anys shan produit grans avangos el coneixement molecular i
fisiopatol 6gic de nombroses malalties hereditaries; patol ogies clarament genétiques, pero també en
I'estudi de les bases genétiques de susceptibilitat a malalties comunes tals com la osteoporosi, lamalatia
d'Alzheimer, ladiabetis, €l cancer o lamalaltia cardiaca, denominades malalties complexes o
multifactorials perqué en elles conflueixen tant factors genétics com a ambientals.

L'objectiu principal d'aguesta assignatura optativa del master de Investigacio en Biologia Molecular,
Cedl-lular i Genética és proporcionar €ls coneixements basics necessaris per ala comprensio de les bases
geneétiques tant de les malalties monogénicas com de les patologies complexes, aixi com coneixer la
tecnologiai la metodologia actual per ala caracteritzacid genéticai molecular d'aquestes patologies de
base genética.
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CONEIXEMENTS PREVIS

Relacié amb altres assignatures de la mateixa titulacio

No heu especificat les restriccions de matricula amb altres assignatures del pla d'estudis.

Altres tipus de requisits

L'assignatura Patologia Geneética 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 Genética Humana i Molecular.

COMPETENCIES

2210 - M.U. en Investig. Biolog. Molecul,Cellular Genética

- Que els estudiants sapiguen aplicar els coneixements adquirits i la seua capacitat de resolucio de
problemes en entorns nous 0 poc coneguts dins de contextos més amplis (o multidisciplinaris)
relacionats amb la seua area d?estudi.

- Que els estudiants siguen capacos d?integrar coneixements i afrontar la complexitat de formular
judicis a partir d?una informacié que, sent incompleta o limitada, incloga reflexions sobre les
responsabilitats socials i étiques vinculades a |?aplicacié dels seus coneixements i judicis.

- 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 ambigditats.

- 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.

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

- 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.

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

- Ser capacos de valorar la necessitat de completar la seva formacio cientifica, historica, en llengues,
en informatica, en literatura, en ética, social i humana en general, assistint a conferencies o cursos i /
o realitzant activitats complementaries, autoavaluant I'aportacié que la realitzacié d'aquestes
activitats suposa per a la seva formacio integral.

RESULTATS DE L'APRENENTATGE

43465 Patologia genetica 2



Guia Docent
43465 Patologia genética

Conéixer els diferents tipus de mutacions, tant cromosomiques com a puntuals, i d'altres tipus, causants
de patologies genetiques en humans.

Diferenciar entre els conceptes de malalties mendelianes monogeniques i malalties complexes. Coneixer
lafisiopatol ogia de diferents exemples de cadascuna d'elles.

Coneixer les diferencies metodol 6giques que permeten I'estudi de les malalties complexes.

Coneixer i identificar patol ogies genetiques causades per mutacions en el DNA mitocondrial, per
desgjustaments en la regulaci6 epigenética, degudes a expansio de tripletsi per mutacions que alteren el
cicle cel-lular estant d'aguesta manera relacionades amb el cancer.

Coneixer identificar que aproximacié metodol ogica és d'eleccié per ala caracteritzacid molecular i
geneética d'una patol ogia genética determinada.

Coneixer quan saplica el diagnostic genetic i quines estratégies poden seguir-se en funcié del
coneixement que es dispose de lamalaltia.

Conéixer quan estaindicat el consell genetici com pot calcular-se € risc de recurrénciad'una malaltia
hereditaria en una familia.

Coneixer els diferents programes de garbellat poblacional, aixi com les caracteristiques que ha de reunir
lamalatiai laprovaemprada.

Coneixer les principals estrategies terapeutiques experimentals per a tractament de diferents malalties
genetiques.

DESCRIPCIO DE CONTINGUTS

1. Temainicial: EIl genoma huma. Cromosomes. Mutacié i polimorfisme.

El genoma nuclear huma. Resultats derivats del projecte genoma. Projectes HapMap i 1000 genomes.
Mutacio i polimorfisme. Nomenclatura general i tipus de mutacions. Caracteristiques distintives de les
malalties per alteracié del DNA 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, el pintat cromosdomic o el nou CGH-Array (comparative genomic hybridization-Array).
L'objectiu és entendre les diferents técniques existents en l'actualitat i la seua aplicacio diagnostica en la
practica clinica diaria. Aquest fet ens fara capagos de saber seleccionar la técnica apropiada per al
diagnostic d'un pacient especific i obtenir un diagnostic rapid, precis i economic. S'estudien diverses
patologies cromosdomiques numeériques i estructurals analitzant les causes que les provoquen.
Euploidies i aneuploidies. Sindrome de Down, Turner, Klinefelter. Disomia uniparental. Anomalies
estructurals. Translocacions. Sindromes de microdelecions /microduplicacions.
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3. Bloc 2: Patologies monogeéniques.

-Tipus d'heréncia i models de malalties: Heterogeneitat geneética: Retinosis Pigmentaria i Neuropatia de
Charcot-Marie-Tooth. Malalties alléliques: Distrofia Muscular de Duchenne/Becker. Mutacions
fundadores: Cistationinuria i mutacions fundadores en poblacié gitana. Heréncia autosomica dominant:
Sindrome de Marfan, Neurofibromatosi i Acondroplasia. Heréncia 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: Hipertricosi auricular.

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

-Patologies per alteracié del DNA mitocondrial (neuropatia optica hereditaria de Leber i Sindrome de
Pearson).

- Patologies degudes a expansions: expansions de trinucleotids CUG (Ataxia espinocerebelosa tipus 8 i
Distrofia miotonica tipus 1); de CAG (Malaltia de Huntington i Ataxia espinocerebelosa tipus 3); de CGG
(Sindrome del X fragil); i de GAA (Ataxia de Friedreich). Patologies degudes a expansions de
tetranucledtids (Distrofia miotonica tipus 2) i hexanucleotids (Esclerosi lateral amiotrofica i Deméncia
frontotemporal).

-ldentificacié de gens responsables de patologies monogeéniques: Polimorfisme i els seus tipus.
Cartografiat i lligament genetic. Estrategies generals per a | identificaci6 de gens. Métodes danalisi
genétic. Noves aproximacions basades en la seqiienciacié massiva. Casos practics didentificacio 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. Mutacio deletérea, letal i
beneficiosa. Mutacié amb pérdua/guany de funcid. Mutacié dominant negativa. Mutacions novelles, com
demostrar que soén les causants de la malaltia?

4. Bloc 3: Malalties multifactorials.

En aquest bloc s'estudien diferents aproximacions metodoldgiques per a la identificacié de gens de
susceptibilitat a malalties complexes com I'estudi de bessons, estudis de lligament paramétrics i no
parametrics i estudis d'associacié amb i sense hipotesis prévies. Desequilibri de lligament i haplotips: el
projecte HapMap. Hipotesi malaltia comuna variant comuna. On buscar la heretabilidad perduda?
Variants rares i malaltia complexa. Epigenética i malaltia complexa. La osteoporosi postmenopausica
com a exemple de malaltia multifactorial. Cerca de gens implicats en la resposta a farmacs:
farmacogenética i farmacogenomica.

5. Bloc 4: El cancer com a malaltia genética.

En aquest bloc s'estudia la relacio entre la pérdua del control de la divisié cellular i el cancer. En aquest
tema s'estudiaren 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 reparacié
del dany en el DNA. Exemples: Ataxia Telangiectasia, Xerodermia pigmetosa, Retinoblastoma, i
Sindrome de Li-Fraumeni.
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6. Bloc 5: Genetica clinica.

Aquest bloc es dedica a I'analisi de les possibilitats d'intervencio en el tractament les diferents patologies
geneétiques, posant l'accent principalment en les malalties hereditaries. També es dedica a l'estudi de la
Farmacogeneética i Farmacogendmica. Es proposaran exemples de tractaments moleculars, aixi com
basats en la Farmacogenética, de determinades patologies genétiques.

VOLUM DE TREBALL

ACTIVITAT Hores % Presencial

Classes de teoria 21,00 100

Tutories reglades 7,00 100

Altres activitats 2,00 100

Preparacio d'activitats d'avaluacié 30,00 0

Preparacio de classes de teoria 15,00 0
TOTAL 75,00

METODOLOGIA DOCENT

L'assignatura sestructura en tres sessions setmanals d'una hora de durada. En cada sessi6 el professor
exposara els continguts dels temes del programa per espai d'uns 50-55 minutsi larestade I'horaes
dedicara a preguntesi discussio del vist en classe 0 en classes anteriors. Els conceptes que sestudien en
les classes tedriques serviran com a base per alalecturai comprensio d'articles cientifics per part dels
alumnes.

El professor proporcionara una serie d'articles que representen a totes les patol ogies estudiades, sent
I'objectiu reforcar I'apres en |'assignatura quant als principis basics de I'heréncia, €l diagnostic, la
tecnologia usadai consell genétic i perque I'alumne es familiaritze amb aguest tipus d'estudis. Alguns
d'agquests articles es comentaran en classe amb major detall. El professor podra proposar |'elaboracié de
ressenyes voluntaries dels articles, comentats en classe o0 no, i la seua valoracié es tindra en compte per al
porta-foli del'alumne.

AVALUACIO

L'avaluacio de |'aprenentatge del's estudiants es realitzara mitjancant la valoracié dels segiients apartats:

1) Un examen en convocatoria tnica que es redlitzara en l'aula. Aquesta provavaldrael 100% de lanotai
esrealitzara després de lafinalitzacio de les classe, en el mes de gener.

NOTA: al'inici del curs soferiralapossibilitat als estudiants de realitzar dos examens. En cas d'acceptar,
el primer examen (50% de lanotai eliminatori) avaluaria els continguts dels 3 primers blocs de
l'assignaturai esrealitzaria en la segona meitat de novembre. El segon examen avaluarialaresta del
contingut de I'assignaturai esrealitzaria el mes de gener.
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2) A més|'estudiant disposara d'un portafoli on podra acumular punts associats alavaloracio que el
professor realitze sobre el seu interes en I'assignatura. Es considerara la seua participacio en classe,
|'assistencia a tutories personals, €l lliurament de resums voluntaris d'articles proposats 0 comentats en
classe pel professor, i/o qualsevol altretipus d'activitat duta aterme per I'estudiant en relacié amb
I'assignatura. Es podra aconseguir finsaun 10 % en la qualificacio final de I'assignatura.

Per a aprovar |'assignatura sera necessari aconseguir una puntuacio d'almenys 5 punts sobre un total de 10
en I'examen. La notafinal de l'assignatura serala sumade I'obtinguda en I'examen i € portafoli. El
portafoli Unicament sumarasi |'estudiant superal'examen (almenys 5 punts de 10).

REFERENCIES
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Panamericana.
-Strachan T and Read AW (2004). Human Molecular Genetics 3rd edition. Garland Publishing
Publishers Ltd.
-Allis CD, Jenuwein TH, Reinberg D, and Caparros ML. Epigenetics. Cold Spring Harbor Laboratory
Press, 2007.
-Epstein RJ (2002). Human Molecular Biology: An Introduction to the Molecular Basis of Health and
Disease. Cambridge University Press.
-Uhlmann WR, Schuette JL, Yashar B (2009). A Guide to Genetic Counselling. 2009 (2nd edition).
-Haines JL, and Pericak-Vance MA (2006). Genetic Analysis of Complex Disease, 2006.
-Mckusick VA (1998). Mendelian inheritance in man. Catalogue of human genes. 1998. Johns Hopkins
Univ.Press. La version electrénica OMIM (Online Mendelian Inheritance In Man) es accesible en la
direccion de internet: http://www.ncbi.nim.nih.gov/entrez/Omim (revisada diariamente).
-Ott J. (1999). Analysis of human genetic linkage (32 ed). Johns Hopkins Univ. Press.
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