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Prerequisitos

No hay prerrequisitos oficiales. Sin embargo, se supone que el alumno ha adquirido los conocimientos
impartidos en las asignaturas de los primeros cursos, como Bioquimica, Biologia y Genética Molecular,
Genética, y Técnicas Instrumentales Basicas y Avanzadas.

Es necesario haber superado el test de seguridad en los laboratorios. El test se responde en el
correspondiente espacio de la Intranet de la asignatura y la informacién que se debe consultar se encuentra
en el espacio de comunicacién del Grado en Biotecnologia.

Objetivos y contextualizacion

Proporcionar un conocimiento general sobre las bases moleculares del desarrollo de enfermedades
genéticas y profundizar en la aplicacion de técnicas bioquimicas y de biologia molecular para su estudio,
diagnostico y terapéutica. Para integrar esta informacion, se describiran a nivel molecular algunos ejemplos
seleccionados de enfermedades genéticas.

Contenido
TEORIA
1. Introduccioén a las enfermedades genéticas.

Concepto de salud y enfermedad. Concepto de enfermedad genética. Contribucidon de Garrod: Errores
congénitos del metabolismo. Bases de datos de enfermedades genéticas. Enfermedades monogénicas,
poligénicas y multifactoriales. Herencia mendeliana. Incidencia y prevalencia de enfermedades genéticas en la
poblacion.

2. Mutaciones en el ADN como causa de enfermedades genéticas.



Concepto de mutacion. Tasa de mutacion. Tipos de mutaciones moleculares y efecto en la expresion génica.
Hemoglobinopatias. Enzimopatias: Bloqueo de una via metabdlica. Deficiencia de glucosa-6-fosfatasa,
galactosemia y fenilcetonuria.

3. Diagnéstico genético molecular.

Tipos y origen de las muestras analizadas. Diagndstico prenatal y de portadores. Técnicas no invasivas.
Métodos para la deteccién de mutaciones puntuales (SNP), mutaciones dinamicas, deleciones y
reordenamientos cromosémicos. Microarrays.

4. Bases moleculares de la herencia y de las enfermedades genéticas.

Pérdida de funcion. Recesividad. Dominancia. Haploinsuficiencia. Efecto dominante negativo. Ganancia de
funcion. Expresividad variable. Penetrancia incompleta. Epigenética. Imprinting gendmico. Sindromes de
Prader-Willi y de Angelman. Inactivaciéon del cromosoma X. Hemizigosidad funcional. Hembras mosaicos. Gen
XIST y centro de inactivacion del cromosoma X (XIC).

5. Identificacion de genes asociados a enfermedades.

Estrategias. Clonacion funcional. Clonacién posicional. Mapas genéticos y mapas fisicos. Analisis de
ligamiento. LOD score. Zoo blots.Islas CG. Exon trapping. Prediccién de exones. Chromosome jumping.
Genes candidatos.

6. Proyecto Genoma.

Objetivos. Cronologia. Genomas completados. Estrategias: Top-down y bottom-up. Mapas fisicos de alta
resolucion: STS. Secuenciacion y ensamblaje. Mapas de contigs. Andlisis de los resultados. Gendémica
funcional. Biologia de sistemas. El nuevo paradigma en medicina. Farmacogendmica y toxicogenémica.

7. Enfermedades monogénicas: Fibrosis quistica.

Alteracion en el transporte de iones cloruro. Aislamiento del gen responsable. Estructura y funcion del
regulador transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). Efectos de la mutacién AF508 y otros. Heterocigotos
compuestos. Aproximaciones terapéuticas.

8. Enfermedades debidas a mutaciones dinamicas.

Clasificacion. Mecanismo propuesto. Caracteristicas generales: Penetrancia incompleta, anticipacion,
premutacion. Sindrome del cromosoma X fragil. Efecto de la expansién del trinucleétido CGG. Funcion del gen
FMR1.

9. Enfermedades poligénicas: Enfermedad de Alzheimer.

Tipos de lesiones. Genes candidatos y de susceptibilidad. Precursor de la proteina R-amiloide (APP). Papel de
las secretasas en el procesamiento del APP. Presenilinas. Farmacos: Inhibidores de acetilcolinesterasa. Otras
aproximaciones terapéuticas.

10. Enfermedades cromosomicas: Sindrome de Down (Trisomia 21).

Efecto de la edad materna. Fenotipo. Causas. Efecto de dosis génica. Genes candidatos. Region critica del
Sindrome de Down. Modelos animales. Diagndstico prenatal.

11. Enfermedades del metabolismo de los aminoacidos.

Fenilcetonuria y otras hiperfenilalaninemias. Deficiencia de fenilalanina hidroxilasa. Estructura y efecto de las
mutaciones. Diagndstico neonatal y prevencion.

12. Enfermedades del metabolismo de los lipidos.



Hipercolesterolemia familiar. Metabolismo del colesterol y LDL. Loci implicados. Estructura y funcién del
receptor de LDL. Efecto de las mutaciones.

13. Enfermedades del metabolismo de los glucidos.

Enfermedades por acumulo de glucégeno. Galactosemia.

14. Diabetes mellitus.

Diabetes tipo I. Diabetes tipo Il.

15. Enfermedades de la biosintesis y estructura del colageno.
Osteogénesis imperfecta. Sindrome de Ehlers-Danlos. Sindrome de Alport.
16. Distrofias musculares.

Distrofia muscular de Duchenne. Distrofia muscular de Becker. Distrofia muscular limb-girdle. Estructura de la
distrofina y del complejo distrofina-distroglicano.

17. Enfermedades relacionadas con los sistemas de reparacion del DNA.
Xeroderma pigmentosa. Sindrome de Cockayne. Ataxia telangiectasia. Anemia de Fanconi.
18. Bioquimica y Biologia Molecular del cancer (l).

El cancer como proceso multicausal. Epidemiologia del cancer y factores de riesgo. Las alteraciones
fundamentales de la célula cancerosa.

19. Bioquimica y Biologia Molecular del cancer (ll).

Oncogenes y proto-oncogenes: mecanismos de activacion, oncoproteinas de membrana, citoplasmaticas y
nucleares. Genes supresores de tumores: bases moleculares y relacion con canceres hereditarios. Cancer y
apoptosis.

20. Bioquimica y Biologia Molecular del cancer (lll).
Bases moleculares de la invasion y la metastasis. Aproximaciones terapéuticas.

21. Técnicas de Biologia Molecular para el estudio de los mecanismos de desarrollo de enfermedades

).

Introduccion a las técnicas de transgénesis en animales. Microinyeccion de ADN a oocitos fecundados.
Microinyeccién de células madre embrionarias recombinantes en blastocitos. Introduccién del sistema
CRISPR/Cas9.

22. Técnicas de Biologia Molecular para el estudio de los mecanismos de desarrollo de enfermedades

().

Obtencion de modelos de enfermedades humanas mediante animales transgénicos.

23. Introduccion a la Terapia Génica.

Tipos de vectores. Desarrollo de estrategias para la transferencia de genes a células y tejidos especificos.
SEMINARIOS

Temas propuestos:

1. Retinosis pigmentaria



2. Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

3. Enfermedad de Parkinson

4. Enfermedad de Huntington

5. Sindrome de Lesch-Nyhan

6. Esclerosis lateral amiotréfica

7. Adrenoleucodistrofia

8. Sindrome de Rett

9. Enfermedad de Gaucher

10. Hipertermia maligna

11. Sindrome de Marfan

12. Ataxia de Friedreich

13. Neurofibromatosis

14. Cancer colorrectal

15. Enfermedades mitocondriales

16. Inmunodeficiencias

17. Narcolepsia

18. Esquizofrenia

19. Alcoholismo

20. Farmacogenomica y toxicogenomica
Practicas de laboratorio

Genotipado, determinacion de la viabilidad celular y tipo de muerte y sefalizacién celular.
a) Extraccion y purificaciéon de ADN genémico.
b) Genotipado mediante PCR. Analisis electroforético.

c) Determinacion de la dosis letal 50 de un farmaco sobre una linea celular humana.



