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1. Situacion / Sentido de la Asignatura

1.1 Contextualizacién

El estudio de las bases genéticas y moleculares de la enfermedad se han vuelto imprescindibles en
el contexto clinico. En particular, el curso se centrara en el estudio de la genética de las enfermedades
raras, del cancer y de las enfermedades poligénicas.

La terapia génica mediante vectores o mediante edicion génica se esté revelando como una realidad
terapéutica en los ultimos afios y sin duda las posibilidades de estas técnicas se van a multiplicar en
los proximos afios

Por otra parte, un adecuado consejo genético a los pacientes de riesgo es imprescindible en los
pacientes de riesgo

1.2 Relacién con otras materias

Es una materia basica y transversal, esencial para la comprension de la etiopatogenia, y del papel de
la variabilidad interindividual en el origen de la enfermedad y de la respuesta al tratamiento y de las
nuevas estrategias diagnosticas y terapéuticas

1.3 Prerrequisitos
Haber cursado el Médulo Comun del Master
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2. Competencias

2.1 Generales

RAL.- Analizar los conceptos y realidades propias de la actividad investigadora en el area de la
Biomedicina.

RAL11.- Enfrentarse de modo critico a los conocimientos cientificos descritos tanto oralmente como en
la bibliografia en inglés y espafiol.

RA22.- Identificar las técnicas de biologia molecular en la biomedicina aplicada, con especial atencion
a aquellas técnicas relacionadas con el diagnostico, seguimiento y terapia de enfermedades
humanas.

RA23.- Disefiar experimentos en el campo de la investigacion biomédica, aplicando las técnicas
adecuadas para responder a la pregunta pertinente.

RA24.- Informar, tanto oralmente como por escrito, sobre problemas/proyectos biomédicos.

RA26- Ser capaz de trabajar en equipo en un ambiente multidisciplinar para conseguir objetivos
comunes desde perspectivas diferenciadas.

RA27- Ser capaz de aplicar los principios de la ética, la integridad intelectual y la responsabilidad
profesional.

2.2 Especificas

RAL.- Analizar los conceptos y realidades propias de la actividad investigadora en el area de la
Biomedicina.

RA6.- Reconocer las alteraciones genéticas subyacentes a las enfermedades humanas mas
comunes y de mayor relevancia social.

RAZ7 .- Identificar posibles puntos de intervencion de la terapia génica en las enfermedades genéticas
humanas mas comunes.

Universidad de Valladolid
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3. Objetivos

Los/as estudiantes serdn capaces de:

» Describir las bases moleculares y citogenéticas de las enfermedades genéticas, los patrones de
herencia, asi como los factores que pueden modificarlos. Identificar los principios de la predisposicién
genética y la poligenia.

» Aplicar los principios de la farmacogenética a la practica clinica. Describir los principios de la
dismorfologia y los mecanismos epigenéticos de la enfermedad.

» Describir las principales fuentes de datos gendmicos y fenotipicos relacionados con
enfermedades humanas.

» Describir las bases genéticas de la predisposicion al cancer. Oncogenes, genes supresores de
tumores y genes reparadores del DNA.

» Aplicar las estrategias del consejo genético en general, consejo genético reproductivo y consejo
genético en cancer.

4. Contenidos y/o bloques teméaticos

a. Contextualizacion y justificacién
La genética clinica se ocupa del diagnéstico y atencion de las personas y familias en las que aparece
una enfermedad genética. La asignatura incluye el estudio de las bases moleculares y citogenéticas
de la enfermedad de origen genético, de los métodos de diagndéstico de estas enfermedades, del
célculo de riesgo y del asesoramiento genético.
Se estudian asimismo los principios de la medicina predictiva, de la farmacogenética, de la herencia
no mendeliana, de la herencia poligénica y la epigenética.

b. Objetivos de aprendizaje
Presentar al alumno las aplicaciones de los Ultimos avances en genética y gendmica humana a la
practica de la medicina. Mostrar el papel que desempefian los factores hereditarios y genéticos en
relacién al padecimiento de enfermedades o a la susceptibilidad heredada para ciertas
enfermedades, entre ellas el cancer. Dar a los alumnos una visién general de los aspectos clinicos
y practicos del diagnoéstico y prondstico de enfermedades genéticas y cancer hereditario, de la
terapia génica y el consejo genético en cada caso.

c. Contenidos CLASES TEORICAS

Bloque 1: Genética Clinica

Carga de trabajo en créditos ECTS:

Tema 1: El genoma humano. Variabilidad genética
El genoma humano. Estructura y composicién. Concepto
de mutacién y tipos de mutaciones.

Tema 2: Del genotipo al fenotipo.
Patrones de herencia y enfermedad. Factores que modifican el reconocimiento de los patrones de
herencia. Patrones no mendelianos. Del genotipo al fenotipo.
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Tema 3: el diagndstico molecular

- Meétodos directos de diagndstico: Secuenciacion. Rastreo de mutaciones. MLPA. CGH arrays.
NGS.

- Caracterizacién de mutaciones (recogida de datos con Ensembl. Uso de SIFT, Polyphen y otros
simuladores “in silico”. Uso de Decipher en la caracterizacién de CNVs.

Tema 4: Enfermedades monogénicas
- Las Enfermedades Raras: concepto, caracteristicas, abordaje diagndstico fenotipico y
genotipico.
- Proyecto IMPaCT y enfermedades raras
- Uso de OMIM, Orphanet y otras bases de datos.
- Orientacion diagndstica: Codigos HPO, Uso de Face2Gene y Phenomizer

Tema 5: Algunos modelos de enfermedades monogénicas. Del diagndstico a las terapias no-
génicas

- Fibrosis quistica. Relacién genotipo — fenotipo y tratamiento corrector

- Atrofia muscular espinal

- Distrofia muscular de Duchenne/Becker

Tema 6: Aminoacidopatias.
- Clasificacién, tratamiento.
- NGSy cribado neonatal.

Tema 7: RNA y enfermedad
- Elsplicing
- Mutaciones en cis: en sitios constitutivos y en sitios alternativos
- Mutaciones en trans: En la maquinaria de splicing. La atrofia muscular espinal. En los
reguladores del splicing. La distrofia miotdnica.

Tema 9: Epigenética y enfermedad
- Regulacién epigenética. Impronta gendmica. Metilacion del ADN y modificacion de histonas
(Metilacion, Acetilacion y Fosforilacion).
- Epigenética y enfermedad.

Tema 10: Enfermedades poligénicas y susceptibilidad genética
- Susceptibilidad genética y heredabilidad. Polimorfismos y variabilidad fenotipica.
Enfermedades monogénicas versus enfermedades complejas. Algunos modelos de
enfermedades complejas.

Tema 11: Farmacogenética y farmacogendmica
- Los genesy la variabilidad en la respuesta a farmacos
- Terapia personalizada.
- Bases de datos farmacogendmicas

Bloque 2: Genética y Cancer

Carga de trabajo en créditos ECTS:
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TemalO: El cancer como enfermedad genética. Genes implicados en cancer: Oncogenes, Genes
supresores de tumores y Genes de reparacion del ADN. Cancer esporadico versus cancer
hereditario. Caracteristicas propias de la enfermedad. Modelo monoclonal. Proceso de
carcinogénesis. Capacidades de la célula tumoral. Hipétesis de Knudson. Genes y cancer.

Temall: Sindromes de Céancer hereditario. CaAncer de mama/ovario hereditarios. Cancer
colorrectal hereditario. Otros cnceres hereditarios. Aspectos moleculares y aspectos clinicos.
Genes implicados. Criterios de seleccion. Analisis Molecular. Tipos de mutaciones. Sindromes
endocrinos, gastricos y polipésicos. Genes de baja penetrancia. Estudios de asociacion y
genotipado masivo.

Tema 12: Consejo Genético en cancer hereditario. Manejo de portadores y no portadores. Fases
del asesoramiento genético. Consentimiento informado. Consecuencias Psicolégicas. Modelos
predictivos de riesgo

Bloque 3: Terapia Génica

Carga de trabajo en créditos ECTS:

Tema 13. Fundamentos de la terapia génica.

- Estrategias de modificacion genética. Ventajas e inconvenientes.
- Maodificacién de la linea germinal y cuestiones éticas.
- Aplicaciones y ensayos clinicos.

Tema 14. Modelos de terapia génica
- Modelos de terapia génica
- Terapias génicas aprobadas. Modelos y criterios
- Perspectivas futuras en terapia génica

Bloque 3: Seminarios

Carga de trabajo en créditos ECTS: 0,4

1- Calculo de riesgo Andlisis del arbol genealdgico
Penetrancia

Teorema de Bayes. Probabilidad condicionada
2- Casos clinicos
Discusién de casos clinicos. Abordaje diagnostico. Seleccién de estrategias analiticas

d. Métodos docentes

Clases Tedricas

Seminarios o Préacticas de Aula

Tutorias (presenciales y no presenciales)

e. Plan de trabajo
- 24 horas de clases tedricas.
- 6 horas de seminarios
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g Material docente

g.1 Bibliografia basica

- Harrison. Principios de Medicina Interna, 20e. J. Larry Jameson, Anthony S. Fauci, Dennis L. Kasper, Stephen
L. Hauser, Dan L. Longo, Joseph Loscalzo. ISBN Volimenes 1y 2: 978-1-4562-6486-4. ISBN: 978-1-45626310-

2 (de la version digital). McGraw-Hill

- Genética en Medicina. Thompson & Thompson. Elsevier 2016

- Emery. Elementos de genética médica. 152 Ed. Turnpenny, Turnpenny & Ellard. Elsevier

g.2 Bibliografia complementaria

g.3 Otros recursos teleméaticos (pildoras de conocimiento, blogs, videos, revistas digitales,

cursos masivos (MOOC), ...)

i. Temporalizacion

CARGA ECTS

PERIODO PREVISTO DE DESARROLLO

3

5 febrero 2024 — 28 febrero 2024

5. Métodos docentes y principios metodologicos

- Clases magistrales

- Seminarios de discusion de casos clinicos

6. Tabla de dedicacién del estudiante a la asignatura

ACTIVIDADES PRESENCIALES o
PRESENCIALES A DISTANCIA® HORAS ACTIVIDADES NO PRESENCIALES HORAS
Clases tedricas 24 Estudio y trabajo personal 10
Discusién, preparacion y presentacion de
Seminarios 6 Trabajo 10
Elaboracién y presentacion de memorias 4
Trabajos sobre casos clinicos 10
Total presencial 30 Total no presencial 34
TOTAL presencial + no presencial 64

(1) Actividad presencial a distancia es cuando un grupo sigue una videoconferencia de forma sincrona a la
clase impartida por el profesor para otro grupo presente en el aula.
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7. Sistemay caracteristicas de la evaluacion

Instrumento / Procedimiento

Peso en la nota
final

Observaciones

Evaluacién continua. Basada en la
participacion en clase, participacion
en los seminarios y trabajos en casa.

20% (2 puntos)

Examen final Presentacién de un
trabajo de revision sobre un tema
acordado con los profesores del
curso

80% (8 puntos)

Sera necesario obtener 4 sobre
los 8 puntos maximos del
examen final para poder sumar
la nota de la evaluacién continua

CRITERIOS DE CALIFICACION

un 5 como minimo para aprobar.

Convocatoria ordinaria: suma de las calificaciones de la tabla anterior. Es necesasio obtener

al alumno.

Convocatoria extraordinaria: la calificacion final se basara en la nota obtenida en el examen

final extraordinario. Se tendra en cuenta la nota de la evaluacién continua solo si es favorable

8.Consideraciones finales

El sistema de calificaciones a emplear es el establecido en el Real Decreto 1125/2003,

de 5 de septiembre.
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