- mmuuas

W1/

i
1/

I

E

—

Instituto de Investigacion
Sanitaria La Fe

DECLARACION DE INTERES
PROGRAMA FORMATIVO BANKIA PARA TECNICOS FP-Il

Grupo Acreditado/ Unidad Mixta Integrada/ Plataforma: Grupo Biomedicina Molecular, Celular y Gendémica

Responsable: José Maria Millan Salvador

ESPECIALIDAD/ES SOLICITADAS ACORDE CON LA NATURALEZA PROYECTO DE
INVESTIGACION AL CUAL SE ADSCRIBIRIAYY COLABORARIA EL CONTRATADO

[ Anatomia patoldgica-Citologia [] Dietética
X Laboratorio de Diagnéstico Clinico ] Documentacion Sanitaria
[ Laboratorio (rama Quimica) ] Otros, especificar

Proyecto de investigacion en vigor al que se adscribira el contratado (indique referencia y
resumen)

Cddigo: P116/00539

Titulo: Gendémica, estudios preclinicos y clinicos para una medicina de precision en
distrofias hereditarias de la retina: el sindrome de Usher

Objetivos: Profundizar en el conocimiento de las bases etiopatogénicas del sindrome de Usher
(USH). Establecer un algoritmo diagndstico para este sindrome. ldentificar nuevos genes
responsables de la enfermedad. Crear una base de datos integral para su uso en futuros ensayos
clinicos observacionales y experimentales. Desarrollo de la tecnologia CRISPR/Cas9 como
herramienta de edicién gendmica para corregir las mutaciones que son causa mas frecuente de
sindrome de Usher tipo 2 y RP autosdmica recesiva ¢.2299delG y p.C759F (USH2A); asi como para
generar un modelo murino con estas mutaciones. Caracterizacion fenotipicamente de este modelo.
Generar iPSC de pacientes portadores de la mutacion ¢.2299delG.

Metodologia: Uso de la tecnologia NGS/targeted enriched sequencing dirigida al cribado mutacional
de las regiones codificantes de todos los genes USH para conseguir un diagnéstico rapido, coste
eficiente y preciso de la enfermedad. Utilizacion de la secuenciacion de exomas completos (Whole
Exome Sequencing, WES) para la identificacion de nuevos genes USH. Uso conjunto de la
secuenciaciéon de Genoma completo (Whole Genome Sequencing, WGS) y secuenciacion del
transcriptoma mediante RNAseq en pacientes en los que no se hayan encontrado mutaciones en
nuevos genes mediante WES (WES-negativos). Edicidon gendmica mediante CRISPR/Cas9 para
corregir las mutaciones ¢.2299delG y p.C759F en fibroblastos de pacientes portadores de dichas
mutaciones y generar un ratén con estas mutaciones como modelo de enfermedad.

(Se podran presentar dos declaraciones de interés, como maximo por grupo y en formularios
separados)
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Instituto de Investigacion
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PROGRAMA FORMATIVO A REALIZAR POR EL CONTRATADO

Describir el proyecto de investigacion, haciendo especial énfasis en los aspectos formativos
y las tareas a realizar por el contratado FP-II (Este apartado se publicara junto con las bases de
la convocatoria con el fin de que el candidato FP-Il pueda seleccionar el proyecto que mas le
interese)

El contratado/a formara parte del Grupo de Investigacion en Biomedicina Molecular, Celular y
Genodmica, del Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe, grupo multidisciplinar compuesto por un
total de 18 investigadores y dirigido por el Dr. José Maria Millan.

Nuestro grupo trabaja en el diagnéstico genético del sindrome de Usher desde 1995. El sindrome
de Usher es una enfermedad hereditaria caracterizada por hipoacusia y pérdida de vision
progresiva, es una enfermedad poco frecuente y hasta la fecha carece de tratamiento. Somos
laboratorio de referencia para el diagnéstico de esta enfermedad a nivel nacional e internacional.
La investigacion que llevamos a cabo esta dirigida a avanzar en el conocimiento de la fisiologia,
bases moleculares y manifestaciones clinicas de las enfermedades hereditarias que afectan a los
6rganos de la vision y la audicion. Nuestra labor tiene una translaciéon inmediata en la practica
clinica habitual, ya que el diagnéstico genético de estos pacientes nos permite confirmar la
sospecha clinica, realizar un correcto asesoramiento genético-reproductivo y desarrollar nuevas
terapias dirigidas a corregir las mutaciones.

El contratado/a participara en el desarrollo de los objetivos del proyecto “Genémica, estudios
preclinicos y clinicos para una medicina de precision en distrofias hereditarias de la retina: el
sindrome de Usher”, que son los siguientes:

1- Diagnéstico genético de pacientes con sindrome de Usher y distrofias hereditarias de retina.

2- Andlisis funcional de las variantes detectadas.

3- Caracterizacién de la degeneracion retiniana a nivel histolégico en un modelo murino de la
enfermedad, generado mediante CRISPR/Cas9.

Dentro del proyecto, el contratado desarrollara las siguientes tareas:

- Recepcion de muestras de sangre periférica y extraccion de ADN gendmico.
- Preparacion de las librerias mediante técnicas de secuenciacion masiva.
- Cuantificacion de ADN mediante fluorimetria (Qubit dsDNA HS).

- Purificacidon de muestras con AMPure Beads.

- Cuantificacién y evaluacion de muestras con TapeStation Agilent.

- Disefo de primers para la validacion de variantes.

- PCRy purificacion del producto amplificado.

- Secuenciacion Sanger.

- Estudios de segregacion familiar.

- Extraccién de ARN y reaccion de retrotranscripcion

- Técnicas de clonacion, ligacion, transformacién bacteriana.

- Cultivos celulares.

- Técnicas de inmunohistoquimica.

- Estudios funcionales mediante CRISPR/Cas9

Por tanto, el contratado recibira una amplia formacién en técnicas de laboratorio que le seran de
gran utilidad para su futuro laboral. Ademas, su formacién en técnicas de laboratorio se completara
con la participacién en reuniones y revisiones bibliograficas que realizamos periddicamente en
nuestro grupo de investigacién. Ademads, podra participar en los seminarios semanales
organizados por la Unidad de Genética, lo que le permitird ampliar sus conocimientos € intereses.
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