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Prerequisitos

No hay prerequisitos oficiales. Sin embargo, se supone que el alumno ha adquirido los conocimientos
impartidos en las asignaturas de primer y segundo curso como Bioquimica | y Il, Biologia Molecular, Genética
y Técnicas Instrumentales Basicas y Avanzadas.

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, diagndstico y
terapéutica. Para integrar esta informacion, se describiran a nivel molecular algunos ejemplos seleccionados
de enfermedades genéticas.

Competencias

® Actuar con responsabilidad ética y con respeto por los derechos y deberes fundamentales, la
diversidad y los valores democraticos.

® Actuar en el ambito de conocimiento propio evaluando las desigualdades por razén de sexo/género.

® Actuar en el ambito de conocimiento propio valorando el impacto social, econémico y medioambiental.

® Aplicar los recursos informaticos para la comunicacion, la busqueda de informacion, el tratamiento de
datos y el calculo

® Colaborar con otros comparieros de trabajo

® Demostrar que conoce los cambios bioquimicos y genéticos que se dan en muchas patologias y
explicar los mecanismos moleculares implicados en estos cambios

® Disefar experimentos y comprender las limitaciones de la aproximacién experimental

® Interpretar resultados experimentales e identificar elementos consistentes e inconsistentes

® Introducir cambios en los métodos y los procesos del ambito de conocimiento para dar respuestas
innovadoras a las necesidades y demandas de la sociedad.



® | eer textos especializados tanto en lengua inglesa como en las lenguas propias
® Manejar bibliografia e interpretar la informacion de las principales bases de datos bioldgicos, asi como

saber usar las herramientas informaticas basicas

® Pensar de una forma integrada y abordar los problemas desde diferentes perspectivas
® Saber hacer una presentacion oral, escrita y visual de su trabajo a una audiencia profesional y no

profesional en inglés y entender el lenguaje y propuestas de otros especialistas

® Tener capacidad de aprendizaje auténomo demostrando la capacidad de auto-dirigirse en las

actividades de aprendizaje tras recibir instrucciones especificas generales

® Tener capacidad de autoevaluacién
® Utilizar las técnicas que se realizan en un laboratorio clinico para la determinacién de marcadores

bioquimicos y genéticos asociados a distintas patologias y evaluar los resultados de manera critica
sugiriendo la orientacion de las posibles patologias subyacentes a las alteraciones encontradas

Resultados de aprendizaje
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. Actuar con responsabilidad ética y con respeto por los derechos y deberes fundamentales, la

diversidad y los valores democraticos.

Actuar en el ambito de conocimiento propio evaluando las desigualdades por razén de sexo/género.
Actuar en el ambito de conocimiento propio valorando el impacto social, econémico y medioambiental.
Analizar e interpretar correctamente los datos publicados sobre estudios de ligamiento genético y
clonaje posicional para la identificacion de genes asociados a enfermedades genéticas

Aplicar los recursos informaticos para la comunicacion, la busqueda de informacion, el tratamiento de
datos y el calculo

Colaborar con otros companieros de trabajo

Definir el concepto y las aplicaciones generales de la terapia molecular y génica

Describir las bases moleculares de las enfermedades genéticas en sus diferentes mecanismos
patogenéticos

Describir las metodologias y las limitaciones para la generaciéon de modelos animales de enfermedades
humanas

Describir y utilizar las técnicas bioquimicas y de la biologia molecular para la deteccion de mutaciones
responsables de enfermedades genéticas en diferentes tipos de muestras y para el diagnéstico
prenatal

Disefiar experimentos y comprender las limitaciones de la aproximacion experimental

Ejemplificar cada tipo de mecanismo patogenético, su repercusion funcional y sus aproximaciones
terapéuticas

Explicar las bases moleculares de fenomenos como pérdida y ganancia de funcion, penetrancia
incompleta, anticipacion, expresividad variable, imprinting genémico e inactivacion del cromosoma X
Interpretar e integrar los datos analiticos de las principales pruebas bioquimicas y de genética
molecular, con los datos clinicos, para el cribado, diagnostico, prondstico y seguimiento de patologias
Interpretar resultados experimentales e identificar elementos consistentes e inconsistentes

Introducir cambios en los métodos y los procesos del ambito de conocimiento para dar respuestas
innovadoras a las necesidades y demandas de la sociedad.

Leer textos especializados tanto en lengua inglesa como en las lenguas propias

Pensar de una forma integrada y abordar los problemas desde diferentes perspectivas

Realizar una interpelacion basica a bases de datos de genes y enfermedades genéticas e interpretar
los resultados

Relacionar los distintos tipos de mutaciones en el DNA con sus efectos sobre la expresion génica
Saber hacer una presentacion oral, escrita y visual de un trabajo a una audiencia profesional y no
profesional en inglés

Tener capacidad de aprendizaje autbnomo demostrando la capacidad de auto-dirigirse en las
actividades de aprendizaje tras recibir instrucciones especificas generales

Tener capacidad de autoevaluacién

Contenido

TEORIA



1. Introducciodn a las enfermedades genéticas.

Concepto de salud y enfermedad. Concepto de enfermedad genética. Contribucién 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 mutacién. 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. Diagnostico 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 cromosomicos. Microarrays.

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

Pérdida de funcién. Recesividad. Dominancia. Haploinsuficiencia. Efecto dominante negativo. Ganancia de
funcién. Expresividad variable. Penetrancia incompleta. Epigenética. Imprinting genémico. Sindromes de
Prader-Willi y de Angelman. Inactivacién 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. Prediccion 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. Secuenciacién y ensamblaje. Mapas de contigs. Analisis de los resultados. Genomica
funcional. Biologia de sistemas. El nuevo paradigma en medicina. Farmacogendmica y toxicogenomica.

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 mutacion 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 expansion 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 cromosdmicas: 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. Diagnéstico 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 depdsito lisosomal.

Terapia de reemplazo enzimatico.

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

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

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

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

20. Bioquimica y Biologia Molecular del cancer (Il).

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.

21. Bioquimica y Biologia Molecular del cancer (lll).

Bases moleculares de la invasion y la metastasis. Aproximaciones terapéuticas.

22. Técnicas de Biologia Molecular para el estudio de los mecanismos de desarrollo de enfermedades (I).
Introduccion a las técnicas de transgénesis en animales. Microinyeccion de ADN a oocitos fecundados.
23. Técnicas de Biologia Molecular para el estudio de los mecanismos de desarrollo de enfermedades (ll).

Introduccion a les técnicas de alteracion genémica dirigida: Obtencién de animales knock-out y knock-in
mediante técnicas clasicas y de CRISPR/Cas9.

24. Introduccion a la Terapia Génica.

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



SEMINARIOS

Suggested topics:

1. Pigmentary retinosis

2. Charcot-Marie-Tooth's disease

3. Parkinson's disease

4. Colorectal cancer

5. Lesch-Nyhan Syndrome

6. Amyotrophic lateral sclerosis

7. Adrenoleukodystrophy

8. Rett syndrome

9. Gaucher's disease

10. Malignant hyperthermia

11. Marfan Syndrome

12. Friedreich's Atlas

13. Neurofibromatosis

14. Colorectal cancer

15. Mitochondrial diseases

16. Immunodeficiencies

17. Narcolepsy

18. Schizophrenia

19. Alcoholism



20. Pharmacogenomics and toxicogenomics

Metodologia

Material disponible en el Campus Virtual de la asignatura

Guia docente

Calendario de las actividades docentes (clases de aula, tutorias, evaluaciones, entregas ...)
Presentaciones utilizadas por los profesores a clases de teoria

Temas de autoaprendizaje (Seminarios)

Preguntas cortas, casos clinicos, enunciados de problemas

Modelo de preguntas tipo test

Las actividades formativas estan repartidas en tres apartados: clases de teoria y seminarios, cada una de
ellas con su metodologia especifica. Estas actividades seran complementadas por una serie de sesiones de
tutoria que se programaran adicionalmente y una coleccion de entregas de tests de evaluacién continuada.

Clases de teoria

El profesor/a explicara el contenido del temario con el apoyo de material grafico (presentaciones de clase) que
se pondra a disposicion de los estudiantes a través de la intranet de la asignatura. Este material de apoyo
estara escrito en catalan, castellano o inglés. Las sesiones expositivas constituiran la parte mas importante del
apartado de teoria.

Seminarios

Los conocimientos de algunas partes escogidas del temario deberan ser explorados mediante aprendizaje
auténomo por parte de los estudiantes. Estos trabajos se presentaran en las sesiones de seminarios y
también se subirdn como material de estudio en la intranet para todos los estudiantes. Los trabajos se
realizaran y se impartiran en inglés.

El grupo se dividira en dos subgrupos (maximo 30 estudiantes por subgrupo), cuyas listas publicaran a
comienzos de curso. Se realizaran 10 sesiones de seminarios durante el curso donde los alumnos expondran
los trabajos de autoaprendizaje propuestos (ver contenidos de los seminarios). Las presentaciones en formato
powerpoint y un resumen de media pagina como maximo, deberan enviarse al profesor una semana antes de
la presentacion. El profesor podra sugerir cambios o modificaciones durante esa semana que deberan
incorporarse a la presentacion.

La exposicion del tema tendra una duracién minima de 20 min., con el siguiente esquema:
* Herencia y epidemiologia,

« clinica (sintomatologia),

* genética molecular (localizacion cromosémica e identificacion del gen),

* bioquimica (mutaciones / variantes alélicas y correlacion genotipo-fenotipo),

« diagnostico y terapéutica.

El resto del tiempo se dedicara a resolver dudas, contestar preguntas, plantear un debate, etc., donde podran
intervenir todos los asistentes al seminario.



El tiempo de exposicion se repartira entre los miembros del grupo (2 alumnos), de forma que todos tengan la
oportunidad de hablar (minimo 10 min por persona).

La asistencia y presentacion a los seminarios es obligatoria para todos los alumnos, excepto en los casos en
que haya una causa justificada documentalmente. Se valorara la participacién activa de los alumnos en los
seminarios, lo que incidira en la nota de seminarios. La falta de asistencia a los seminarios descontara un
porcentaje de la nota de seminarios.

Entrega de casos clinicos, preguntas cortas o problemas

Cada 10-12 temas de teoria se entregaran a través de la herramienta de la intranet una coleccién de
preguntas que podran contener casos clinicos, preguntas cortas o problemas y que deberan responderse por
el mismo sistema en un plazo corto, que sera definido cuando se realice la propuesta. Las preguntas estaran
relacionadas con los conceptos explicados en teoria pero también con temas de autoaprendizaje que deberan
ser buscados y estudiados mediante aprendizaje autbnomo por parte de los alumnos.

Tutorias

Se realizaran tutorias individuales a peticién de los alumnos. Si el niUmero de solicitudes fuera muy elevada,
sobre todo en vista a examenes parciales o a la resolucion de casos clinicos o preguntas cortas, se podrian
realizar hasta 3 tutorias de aula que se anunciarian oportunamente a través de la intranet. El objetivo de estas
sesiones sera resolver dudas, repasar conceptos basicos, solucionar problemas o casos clinicos propuestos a
través del campus virtual, orientar sobre las fuentes de informacion consultadas y llevar a cabo debates sobre
los temas para los que hay programado aprendizaje autbnomo o que hayan sido propuestos por los
profesores. Estas sesiones no seran expositivas ni en ellas se avanzara materia del temario oficial, sino que
seran sesiones de debate y discusion.

Nota: se reservaran 15 minutos de una clase dentro del calendario establecido por el centro o por la titulacién
para que el alumnado rellene las encuestas de evaluacién de la actuacion del profesorado y de evaluacion de
la asignatura o médulo.

Actividades

Titulo Horas ECTS Resultados de aprendizaje

Tipo: Dirigidas

Clases de teoria 35 1,4 1,2,3,4,7,10, 8,9, 12,
13, 16, 19, 20

Tipo: Supervisadas

Entrega de casos clinicos, preguntas cortas y resoluciéon de problemas 3 0,12 5,10, 11, 14, 15,17, 18,

a través de la Intranet 19, 22

Seminarios 10 0,4 1,2,3,4,7,10, 8,9, 12,
13, 14, 16, 20

Tutorias individualizadas 6 0,24 4,7,10,8,9, 11,12, 13,

14,15, 18, 19, 20

Tipo: Auténomas

Entrega de casos clinicos, preguntas cortas y resoluciéon de problemas 12 0,48 4,5,10, 11, 14, 15, 17, 18,

a través de la Intranet 19, 20, 22

Estudio personal 50 2 4,7,10, 8,9, 12, 13, 14,
17, 20, 22, 23




Preparacion de seminarios 26 1,04 4,5,6,12,17,19, 20, 21,
22

Evaluacién

La evaluacién de esta asignatura tendra el formato de continuada con una prueba final de recuperacion. El
objetivo de la evaluacion continuada es incentivar el esfuerzo del alumno a lo largo de todo el semestre,
permitiendo monitorizar su grado de seguimiento y comprension de la materia. La prueba final de
recuperacion sirve para comprobar que el estudiante ha alcanzado el grado necesario de integracion de
conocimientos de la asignatura. Para participar en la recuperacion, los alumnos deben haber sido previamente
evaluados en un conjunto de actividades con un peso minimo de dos terceras partes de la calificacion total de
la asignatura. Por lo tanto, los alumnos obtendran la calificacion de "No Evaluable" cuando las actividades de
evaluacion realizadas tengan una ponderacion inferior al 67% en la calificacion final.

Seminarios

Evaluacion del trabajo en equipo:

La nota obtenida sera la misma para todos los miembros del equipo, siempre y cuando todos hayan preparado
y expuesto de forma equivalente. La implicacion de los diferentes miembros del equipo se comprobara
mediante una pequefa encuesta individual y confidencial. El peso de la evaluacion del trabajo en equipo sera
el 25% del total.

Evaluacion del aprendizaje individual:

Los dos apartados (Teoria y Seminarios) son inseparables, por lo que el estudiante debe participar, y ser
evaluado, en ambos para superar la materia. Por lo tanto, la participacion en los seminarios es obligatoria,
tanto el dia de la presentacion como la asistencia al resto de seminarios de los companeros. Los alumnos
obtendran la calificacion de "No Evaluable"cuando se ausente de un numero superioral 40% de las sesiones
programadas. La participacion activa de los alumnos en los seminarios incidira en la nota de seminarios. Una
seleccion del temario de los seminarios, que también forman parte de los contenidos de la asignatura, se
evaluara con una pregunta en el examen del 2° parcial, y contribuira de manera proporcional a la nota de este
examen. En el examen de recuperacion también habra una pregunta de seminarios.

Teoria
Evaluacion individual mediante:
* Dos pruebas parciales con preguntas cortas.

+ Una prueba final de recuperacion que tendra el mismo formato que las parciales y cubrira todo el temario de
la asignatura. Este examen esta dirigido a aquellos estudiantes que no hayan superado anteriormente las
pruebas parciales.

* Entrega de respuestas a los casos clinicos, problemas y tests de evaluacién continuada a través del CV
(maximo 2 entregas)

El peso de la evaluacion de teoria sera del 75% del total. De este, un 15% correspondera a la nota de entrega
de respuestas a través del CV, y un 60% a los examenes de teoria (30% para cada parcial).

Para poder hacer media entre pruebas parciales, sin tener que presentarse a la prueba final de recuperacion,
el alumno debera alcanzar en cada uno de los dos parciales de teoria una calificacion igual o superior a 4,5.
La materia correspondiente a las pruebas parciales de teoria con una calificacién inferior a 4,5 sera evaluada
en la prueba final de recuperacion, donde también sera necesario obtener una calificacion igual o superior a
4,5 de cada parcial para poder promediar con el resto de las calificaciones. Sin embargo, aquellos alumnos
que habiendo superadolaspruebas parciales de teoria quieran mejorar su calificacion podran optar a
presentarse a la prueba final de recuperacion de la totalidad de la materia o de alguno de los parciales. El



alumno que se presente para mejorar nota renuncia a la calificacion del/de los parcial/es.
Es necesario obtener una calificacion final igual o superior a 5 para superar la asignatura, bien sea a través de
las pruebas parciales o a través de la prueba de recuperacion final.

Se considerara que un alumno obtendra la calificacién de "No Evaluable" cuando el nimero de actividades de
evaluacion realizadas sea inferior al 67% de las programadas para la asignatura.

Los alumnos repetidores a partir de la segunda matricula de la asignatura no deberan llevar a cabo las
actividades docentes ni las evaluaciones de aquellas competencias superadas con una nota superior a 5,
consistentes en los seminarios y en la entrega de cuestiones de evaluacion continuada.

Actividades de evaluacién

Titulo Peso Horas ECTS Resultados de aprendizaje
Entrega de casos clinicos, preguntas cortas y resoluciéon de 15% 1 0,04 4,5,6,10, 8,12, 14,17, 19,
problemas a través de la Intranet 20, 21, 22

Presentacion, exposicion y participacion en los seminarios 25% 1 0,04 1,2,3,4,5,10, 11, 14, 15,

16, 18, 19, 20, 22

Pruebas parciales individuales de teoria 60% 6 0,24 1,2,3,4,7,10,8,9, 11,12,
13, 14, 16, 17, 20, 22, 23
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http://www.booksites.net/download/sudbery/download.htm
http://www.booksites.net/download/sudbery/download.htm

Direcciones de Internet

On-line Mendelian Inheritance in Man (OMIM). http://www.ncbi.nIm.nih.gov/Omim/

Molecular Medicine MedPulse®. http://www.medscape.com/px/splash

Medline Plus®. http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/

Genes and Disease.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?call=bv.View..ShowTOC&rid=gnd.TOC&depth=2

Software

No aplica.
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