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1. OBJETIVOS
OBJETIVOS GENERALES

e Conocer los retos que tiene que asumir y capitalizar la Anatomia Patoldgica en los
estudios moleculares, tanto de enfermedades no-neoplésicas como neoplésicas.

e Ofrecer formacion sobre aspectos metodoldgicos en Patologia Molecular que

permita la comprension de estas nuevas técnicas y de sus aplicaciones.

Conocer los fundamentos basicos de la Patologia Molecular.

Identificar las aplicaciones del diagnostico molecular en la practica clinica.

Reconocer la importancia del diagnostico molecular en la Patologia neoplésica.

Reconocer las aplicaciones de la Reaccién en cadena de la polimerasa en la

Patologia infecciosa.

¢ Iniciarse en el conocimiento de técnicas y aplicaciones innovadoras en patologia
molecular.

2. PROGRAMA
2.1. PROGRAMA TEORICO

NUCLEO TEMATICO I: INTRODUCCION A LA PATOLOGIA MOLECULAR:

Objetivos Docentes:

= Entender la evolucion histoérica y conceptual de la Patologia Molecular.

= Aprender nociones generales de la metodologia inmunohistoquimica y molecular de
utilidad en Anatomia Patologica.

= Describir los fundamentos de los principales métodos inmunohistoquimicos.

= Conocer las limitaciones de los diversos métodos de estudio en Patologia Molecular
y sus posibilidades de error.

= Aprender nociones generales de la metodologia molecular tanto de técnicas "in
vitro" como "in situ".



» Resumir las aplicaciones diagnoésticas de las diferentes técnicas.
Contenidos:

Leccion 1.- Presentacion. Concepto, historia y evolucion de la Patologia Molecular.
Programacion tedrico - practica de la asignatura y exdmenes. Bibliografia recomendada.

Leccion 2.- Técnicas inmunohistoquimicas I. Procedimientos basicos de
diagnostico y de investigacion.

Factores que intervienen en la reaccion antigeno-anticuerpo. Tipos de antigenos
titulares. Tipos de anticuerpos de uso en Anatomia Patologica. Anticuerpos
monoclonales y anticuerpos policlonales. Métodos de obtencion. Métodos de
visualizacién en tejidos de la reaccion antigeno anticuerpos. Tipos de métodos
inmunohistoquimicos: inmunofluorescencia e inmunoenzimaticos. Trazadores de la
inmunorreaccion. M¢étodos inmunohistoquimicos actuales de uso en Anatomia
Patoldgica. Inmunotefiidores automaticos.

Leccion 3.- Técnicas inmunohistoquimicas II. Marcadores de interés en el
diagnostico anatomopatologico.

Reconocimiento de los patrones de inmunotincion tisular. Utilidad de los anticuerpos en
patologia. Anticuerpos con finalidad diagnodstica. Marcadores de diferenciacion
organoespecificos. Determinacion tisular de antigenos tumorales. Objetivos generales y
aportacion de los estudios con métodos inmunohistoquimicos. Inmunohistoquimica
genogénica: Nuevas aplicaciones.

Leccion 4.- Estructura Genética. Conceptos basicos en Biologia Molecular.
Diagndstico Molecular: concepto. Patologia Molecular: definicion, beneficios.
Recuerdo historico principales avances en Patologia Molecular. Conceptos basicos:
genoma humano, ADN., cromosomas, genes, ARNm y proteinas. Procesamiento de
ARN mensajero. Codigo genético. Expresion genética. Mutaciones. Tipos. Alteraciones
cromosomicas. Amplificacion génica. Variaciones genéticas: polimorfismos de
nucleotido simple (SNPs), pérdida de heterocigosidad (LOH). Perfiles de expresion
génica. Inestabilidad genética. Epigenética.

Leccion 5.- Metodologia 1. Introduccion a las técnicas moleculares "in vitro'(1).
Ténicas moleculares aplicadas en Patologia: motivaciones, ventajas, tipos. Técnicas
moleculares “in vitro”. Southern Blotting, Northern Blotting, secuenciacion de acidos
nucleicos: descripcion, ventajas, limitaciones. Técnicas de amplificacion. Reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR): concepto, objetivos, reactivos, pasos, requerimientos.
Electroforesis de acidos nucleicos.

Leccion 6.- Metodologia II. Introduccion a las técnicas moleculares "in vitro'(2).
Variantes de la PCR: RT-PCR, “Nested” PCR, “Real time PCR”. Aplicaciones de la
PCR: é4reas importantes, deteccion de mutaciones, procesos linfoproliferativos,



enfermedad minima residual, diagndstico prenatal, seguimiento en trasplante de médula,
analisis de microsatélites. Aplicaciones en medicina legal/forense.

Leccion 7.- Metodologia III. Introduccion a las técnicas moleculares "in situ'(1).
Citogenética convencional y molecular. Técnicas de andlisis citogenético. Citogenética
convencional. Cariotipo de bandas G: ventajas, inconvenientes.

Leccion 8.- Metodologia IV. Introduccion a las técnicas moleculares "in situ'(2).
Citogenética molecular: FISH convencional (Hibridacion “in situ” con fluorescencia),
CGH (Hibridacién gendmica comparada), SKY-FISH (Cariotipo espectral), M-FISH
(Multiplex FISH). FISH: qué es, ventajas, metodologia, tipos sondas, analisis de
resultados, aplicaciones (deteccion de translocaciones, amplificacion). CGH: qué es,
metodologia, aplicaciones. Cariotipos espectrales. Analisis de perfiles de expresion
génica en tumores.

NUCLEO TEMATICO II:  APLICACIONES DE LA BIOLOGIA MOLECULAR EN
PATOLOGIA. PATOLOGIA MOLECULAR EN
PRINCIPALES NEOPLASIAS

Objetivos Docentes:

= Conocer las aplicaciones de la Biologia Molecular en Anatomia Patolégica.

= Reconocer los diferentes niveles de estudio de la Patologia.

= Identificar las aplicaciones del diagnostico molecular en la practica clinica.

* Reconocer la importancia del diagndstico molecular en la Patologia tumoral.

= Diferenciar entre alteraciones genéticas y epigenéticas.

= Relacionar los virus oncogénicos con diferentes neoplasias inducidas por ellos.

= Valorar los métodos de diagnostico morfologico, inmunohistoquimico y molecular
de las neoplasias.

= Analizar las peculiaridades morfologicas, inmunohistoquimicas y moleculares de las
neoplasias mas frecuentes: aparato respiratorio, aparato digestivo, mama, aparato
genital femenino y masculino, tumores neuroendocrinos, tumores del sistema
nervioso central y de partes blandas (sarcomas).

Contenidos:

Leccion 9.- Generalidades sobre aplicaciones de la patologia molecular.
Mecanismos  genéticos de tumores. Deleciones, amplificaciones génicas.
Reordenamientos génicos. Translocaciones cromosomicas. Inestabilidad genética.
Capacitacion de la malignidad. Reparacion del ADN: reparacion de los errores de
replicacion , reparacion por escision de nucledtidos. Fenotipo mutador. Cancer de mama
hereditario: genes BRCA 1, BRCA 2. Analisis de la inestabilidad genética.

Leccion 10.- Alteraciones epigenéticas del Cancer.

Epigenética: concepto, historia. Mecanismos epigenéticos: metilacion ADN, impronta
gendmica, modificacion de las histonas, nucleosoma. Epimutaciones. Epigenética en
cancer. Hipometilacion del ADN en tumores humanos. Hipermetilacion de genes
supresores de tumores. Inactivacion de microRNA (miRNA) mediante metilacion del



ADN. Aberraciones epigenéticas en diferentes tipos de tumores. Aplicaciones al
diagnostico, prondstico y seguimiento de tumores.

Leccion 11.- Virus y Cancer.

Definicion de virus oncogénicos. Clasificacion y tumores relacionados. Mecanismos de
accion y patogénica de los virus oncogénicos. Principales productos génicos alterados.
Mecanismos epigenéticos de induccion de neoplasias por virus. Papilomavirus.
Me¢étodos de estudio moleculares de los virus oncogénicos en patologia.

Leccion 12.- Analisis morfoldgico, inmunohistoquimico y molecular en Neoplasias
del Aparato Respiratorio-I.

Generalidades: epidemiologia y etiopatogenia del carcinoma pulmonar. Clasificacion
histopatologica, clinico-patoldgica y citogenética. Caracteristicas clinico-patoldgicas del
carcinoma de células escamosas, carcinoma de células pequenas, adenocarcinoma y
carcinoma de células grandes. Caracteristicas inmunohistoquimicas diferenciales.

Leccion 13.- Analisis morfoldgico, inmunohistoquimico y molecular en Neoplasias
del Aparato Respiratorio-II.

Tumores neuroendocrinos pulmonares: clasificacion. Caracteristicas del tumor
carcinoide y carcinoide atipico. Carcinogénesis: mecanismos de carcinogénesis y
cambios moleculares. Lesiones precursoras de los distintos tipos de carcinoma.
Secuencia morfoldgica y molecular en el carcinoma de células escamosas. Tipos
moleculares de adenocarcinoma. Factores pronosticos del carcinoma pulmonar.

Leccion 14.- Analisis morfolégico, inmunohistoquimico y molecular en Neoplasias
del Aparato digestivo 1. Patologia molecular del carcinoma colorrectal (CCR) (I).
Introduccidn y caracteristicas generales del CCR. Tipos clinico-patologicos: esporadico
y hereditario. Lesiones precursoras. Sindromes (S) de poliposis: clasificacion. Poliposis
adenomatosa familiar y variantes. S de poliposis hamartomatosa: clasificacion. S de
Peutz-Jeghers.

Leccion 15.- Analisis morfolégico, inmunohistoquimico y molecular en Neoplasias
del Aparato digestivo II. Patologia molecular del carcinoma colorrectal (CCR)
1).

Tipos moleculares de CCR y mecanismos generales. CCR con inestabilidad
cromosomica (CIN): formas esporddica y hereditaria. CCR con inestabilidad de
microsatélites (MSI): formas esporadica y hereditaria; diagnéstico inmunohistoquimico-
molecular. CCR con fenotipo metilador.

Leccion 16.- Analisis morfologico, inmunohistoquimico y molecular en Neoplasias
mamarias L.

Generalidades: epidemiologia y etiopatogenia del carcinoma mamario. Clasificacion
histopatologica. Caracteristicas clinico-patologicas del carcinoma in situ (lobulillar y
ductal) e infiltrante (lobulillar y ductal). Otros tipos histopatoldgicos.



Leccion 17.- Analisis morfologico, inmunohistoquimico y molecular en Neoplasias
mamarias II.

Inmunohistoquimica en el diagnostico del carcinoma mamario. Factores, pronosticos y
predictivos. Alteraciones moleculares generales en el carcinoma de mama. Tipos
moleculares de carcinoma mamario.

Leccion 18.- Analisis morfolégico, inmunohistoquimico y molecular en Neoplasias
del Aparato Genital Femenino.

Carcinoma de cérvix y endometrio. La complejidad fenotipica y genética de los tumores
del ovario.

Leccion 19.- Analisis morfologico, inmunohistoquimico y molecular en Neoplasias
del Aparato Genital Masculino.

Inmunofenotipo y genética de los tumores prostaticos y de células germinales del
testiculo.

Leccion 20.- Analisis morfolégico, inmunohistoquimico y molecular en Neoplasias
del Sistema Endocrino/Neuroendocrino.

Sindromes (S.) de tumores endocrinos hereditarios: Neoplasia Endocrina Multiple
(MEN) tipo 1 (MEN 1), MEN tipo 2 A y 2 B, S. de Von-Hippel-Lindau, S. de
paraganglioma-feocromocitoma familiar y Neurofibromatosis tipo 1. Caracteristicas
generales. Genética: Estructura, expresion y funcion de los genes RET, VHL, SDHB,
SDHC y SDHD y NF1. Relacion genotipo-fenotipo.

Leccion 21.- Analisis morfoldgico, inmunohistoquimico y molecular en Neoplasias
del Sistema nervioso central (gliomas).

Epidemiologia y clasificacion. Mecanismos citogenéticos y moleculares. Subtipos
moleculares del glioblastoma multiforme. Dianas terapéuticas en los gliomas.

Leccion 22.- Analisis morfolégico, inmunohistoquimico y molecular de las
Neoplasias de Partes Blandas 1.

Concepto, generalidades y clasificacion. Caracteristicas  histopatologicas e
inmunohistoquimicas. Sarcomas: Pardmetros anatomopatolégicos prondsticos y
sistemas de gradacion.

Leccion 23.- Analisis morfolégico, inmunohistoquimico y molecular de las
Neoplasias de Partes Blandas II.

Alteraciones citogenéticas y moleculares. Tipos moleculares de sarcomas. Técnicas de
deteccion de alteraciones moleculares. Ejemplos de alteraciones citogenéticas y
moleculares. Presentacion de casos practicos: sarcoma de células redondas y de células
fusiformes.



NUCLEO TEMATICO III: NUEVAS PERSPECTIVAS EN PATOLOGIA
MOLECULAR.

Objetivos Docentes:

¢ Iniciarse en el conocimiento de técnicas y aplicaciones innovadoras en patologia
molecular.

e Proporcionar al alumno una vision general del papel de los nuevos marcadores
moleculares con valor diagndstico y prondstico en Patologia.

e [dentificar y comprender las técnicas moleculares mas utilizadas en la actualidad.

e [dentificar y comprender las nuevas técnicas de gendémica (DNA arrays, cDNA
arrays) y de protedmica.

Contenidos:

Leccion 24.- Microarrays de DNA y cDNA (Microchips). Bioinformatica en el
analisis genomico.

Definicion de microarray. Tipos y clasificacion de los arrays. Tissue arrays. Macro y
microarray. Fundamento. Aplicaciones y limitaciones de los microarrays. Arrays de
expresion. Aplicaciones especificas de los microarrays en patologia.

Leccion 25.- Era postgenomica: Protedmica y Cancer. Sistemas de expresion de
proteinas.

Postgendmica. Gendmica funcional. Definicion de protedmica, transcriptomica y
metabolémica. Métodos de estudio de la postgendmica. Biomarcadores postgendmicos
en patologia como nuevos factores pronosticos.

2.2 PROGRAMA PRACTICO

El contenido tedrico de la Asignatura se complementa con una formacion practica que
se llevara a cabo mediante seminarios tedrico-practicos y sesiones clinicas a realizar en
la sala de microscopios de la Facultad, segtn el siguiente esquema:

» Ciclos de practicas: 2

» Duracion de cada periodo: 5 semanas

= Horario: 9-11/Lunes — Viernes (primer ciclo); Lunes-Jueves (segundo ciclo)
» Lugar: Sala de Practicas 2

Las sesiones clinicas preparadas por los profesores incluyen: Historia clinica,
descripcion e imdgenes macroscopicas, descripcion e imdagenes microscopicas,
imagenes y descripcion de hallazgos inmunohistoquimicos y datos de biologia
molecular con iméagenes. Se pondra el material a disposicion de los alumnos.

PRIMER CICLO DE PRACTICAS:

e Practica 1a: "Metastasis de carcinoma indiferenciado de origen desconocido"
(Caso clinico). Practica 1b: “Metastasis de Adenocarcinoma”.



e Practica 2: "Procedimientos de ganglio centinela en Anatomia Patoldgica"
(Caso clinico).

e Practica 3: "Diagndstico molecular en Patologia" (seminario tedrico-practico).

e Practica 4: "Deteccion precoz del cancer de cervix. Diagndstico molecular"
(seminario tedrico-practico).

Practica 5: "Infeccion congénita por Herpes" (Caso clinico).

SEGUNDO CICLO DE PRACTICAS:

e Practica 6: Aplicaciones del diagnostico molecular en patologia infecciosa
(seminario).

e Practica 7: Feocromocitoma. Paraganglioma (Caso Clinico)

e Practica 8: "Poliposis adenomatosa familiar de colon. Variante atenuada"
(Caso clinico).

e Practica 9: “Tumores de fosa posterior en la infancia” (Seminario).

3. CRITERIOS DE EVALUACION:
Para la evaluacion de los alumnos se tendrd en cuenta los siguientes puntos
1. Evaluacion de la ensefianza teorica:

Tipo de Examen:

Examen final: el examen constard de 50 preguntas de tipo test de respuesta multiple,
con cinco respuestas posibles entre las cuales solamente una de ellas es vélida; no se
puntiian negativamente las respuestas erroneas. Se exige un minimo de un 60% de
respuestas acertadas para aprobar la parte tedrica.

La nota obtenida en la citada prueba supondra el 80% de la calificacion final
Los examenes extraordinarios seran tipo pregunta extensiva (en nimero de 5) a

desarrollar en 10 minutos cada una. La calificacion de aprobado se obtendra con 5
puntos.

2. Evaluacion de la ensefianza practica:
¢ En la evaluacion de la ensefianza practica se valora:

» Lareceptividad activa del estudiante en practicas
» Suinterés y colaboracion en todas las actividades



» La valoracion de los formularios de las practicas impartidas

La nota obtenida en la citada prueba supondra el 20% de la calificacion final
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