PATOLOGIA MOLECULARIII
Professors: Jaume Farrés , Anna Bassols, Fatima Bosch, Pedro Otaegui i Anna Puijol.
Practiques: F. Xavier Ruiz
Objectius

Proporcionar un coneixement general sobre les bases moleculars del desenvolupament de malalties genetiques i
aprofundir en l'aplicacié de tecniques bioquimiques i de biologia molecular per al seu estudi, diagnostic i
terapéutica. Per tal d'integrar aquesta informacio, es descriuran a nivell molecular alguns exemples seleccionats de
malalties genétiques.

Programa Curs 2008/2009

1. Introduccio a les malalties genetiques.
Concepte de salut i malaltia. Concepte de malaltia genética. Contribucié de Garrod: Errors congénits del
metabolisme. Bases de dades de malalties genétiques. Malalties monogéniques, poligéniques i
multifactorials. Heréncia mendeliana. Incidéncia i prevalenca de malalties genétiques en la poblacié.

2. Mutacions en el DNA com a causa de malalties genétiques.
Concepte de mutacié. Taxa de mutacid. Tipus de mutacions moleculars i efecte en I'expressioé genica.
Hemoglobinopaties. Enzimopaties: Bloqueig d'una via metabdlica. Deficiéncia de glucosa-6-fosfatasa,
galactosémia i fenilcetonuria.

3. Diagnostic genétic molecular. Tipus i origen de les mostres analitzades. Diagnostic prenatal i de
portadors. Técniques no invasives. Métodes per a la deteccié de mutacions puntuals (SNP), mutacions
dinamiques, delecions i rearranjaments cromosomics. Microarrays.

4. Bases moleculars de I'heréncia i de les malalties genetiques.
Pérdua de funcié. Recessivitat. Dominancia. Haploinsuficiencia. Efecte dominant negatiu. Guany de funcid.
Expressivitat variable. Penetrancia incompleta. Epigenética. Imprinting gendmic. Sindromes de Prader-Willi i
d’Angelman. Inactivaci6 del cromosoma X. Hemizigositat funcional. Femelles mosaics. Gen XIST i centre
d’inactivacié del cromosoma X (XIC).

5. Identificacié de gens associats a malalties.
Estratégies. Clonatge funcional. Clonatge posicional. Mapes genétics i mapes fisics. Analisi de lligament.
LOD score. Zoo blots. llles CG. Exon trapping. Prediccio d’exons. Chromosome jumping. Gens candidats.

6. Projecte Genoma.
Objectius. Cronologia. Genomes completats. Estrategies: Top-down i bottom-up. Mapes fisics d’alta
resolucié: STS. Seqienciacié i assemblatge. Mapes de contigs. Analisi dels resultats. Gendmica funcional.
Biologia de sistemes. El nou paradigma en medicina. Farmacogenodmica i toxicogenomica.

7. Malalties monogéniques: Fibrosi quistica.
Alteracié en el transport d'ions clorur. Aillament del gen responsable. Estructura i funci6 del regulador
transmembranal de la fibrosi quistica (CFTR). Efectes de la mutacié AF508 i altres. Heterozigots
compostos. Aproximacions terapéutiques.
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Malalties degudes a mutacions dinamiques.

Classificacié. Mecanisme proposat. Caracteristiques generals: Penetrancia incompleta, anticipacio,
premutaci6. Sindrome del cromosoma X fragil. Efecte de 'expansié del trinucledtid CGG. Funcié del gen
FMRL.

Malalties poligéniques: Malaltia d'Alzheimer.

Tipus de lesions. Gens candidats i de susceptibilitat. Precursor de la proteina B-amiloide (APP). Paper de
les secretases en el processament de 'APP. Presenilines. Farmacs: Inhibidors d'acetilcolinesterasa. Altres
aproximacions terapéutiques.

Malalties cromosomiques: Sindrome de Down (Trisomia 21).
Efecte de I'edat materna. Fenotip. Causes. Efecte de dosi génica. Gens candidats. Regié critica de la
Sindrome de Down. Models animals. Diagndstic prenatal.

Malalties del metabolisme dels aminoacids.
Fenilcetonuria i altres hiperfenilalaninémies. Deficiéncia de fenilalanina hidroxilasa. Estructura i efecte de les
mutacions. Diagndstic neonatal i prevencio.

Malalties del metabolisme dels lipids.
Hipercolesterolémia familiar. Metabolisme del colesterol i LDL. Loci implicats. Estructura i funcié del receptor
de LDL. Efecte de les mutacions. Aproximacions terapeutiques. Estatines.

Malalties del metabolisme dels glucids.
Malalties de I'emmagatzematge del glicogen. Galactosémies.

Diabetis mellitus.
Diabetis tipus . Diabetis tipus II.

Malalties de la biosintesi i estructura del col-lagen.
Osteogénesi imperfecta. Sindrome d’Ehlers-Danlos. Sindrome d’Alport.

Distrofies musculars.
Distrofia muscular de Duchenne. Distrofia muscular de Becker. Distrofia muscular limb-girdle. Estructura de
la distrofina i del complex distrofina-distroglica.

Malalties relacionades amb els sistemes de reparacio del DNA.
Xeroderma pigmentosum. Sindrome de Cockayne. Ataxia telangiectasia. Anémia de Fanconi.

Bioquimica i Biologia Molecular del cancer (|).
El cancer com a procés multicausal. Epidemiologia del cancer i factors de risc. Les alteracions fonamentals
de la céllula cancerosa.

Bioquimica i Biologia Molecular del cancer (ll).

Oncogens i protooncogens: mecanismes d'activacid, oncoproteines de membrana, citoplasmatiques i
nuclears. Gens supressors de tumors: bases moleculars i relaci6 amb cancers hereditaris. Cancer i
apoptosi.

Bioquimica i Biologia Molecular del cancer (l1I).
Bases moleculars de la invasi6 i la metastasi. Aproximacions terapeutiques.



21. Tecniques de Biologia Molecular per a I'estudi dels mecanismes de desenvolupament de malalties
0.
Introducci6 a les técniques de transferéncia de gens a animals. Microinjeccié de DNA a ovdcits fecundats.
Microinjecci6 de cel-lules embrionaries totipotencials a blastocists.

22. Tecniques de Biologia Molecular per a I'estudi dels mecanismes de desenvolupament de malalties

(1.

Obtenci6 de models de malalties humanes mitjangant animals transgenics.

23. Introducci6 a la terapia génica.
Tipus de vectors. Desenvolupament d'estratégies per a la transferéncia de gens a cel-lules i teixits
especifics.

Seminaris
Calendari: Divendres, de 12.00 a 12.50 del mati, a partir del 13 de marg de 2009.
Temes proposats:

Retinosi pigmentaria.
Cistinuria.

Esclerosi lateral amiotrofica.
Malalties pridniques.
Adrenoleucodistrofia.
Hipertermia maligna.
Sindrome de Marfan.
Sindrome de Rett.
Esquizofrénia.

0. Alcoholisme.

SN2

Practiques
Laboratori: C2/437
Dates: 4,516 de maig de 2009
Avaluacio
Prova escrita al final del curs (68%), participacio en seminaris (17%) i practiques de laboratori (15%). En 'examen, hi
haura una pregunta sobre un tema tractat en els seminaris. Dates d’examen final:

- Primera convocatoria: 8 de juny de 2009
- Segona convocatoria: 2 de setembre de 2009



CALENDARI DELS SEMINARIS DE PATOLOGIA MOLECULAR I

Data Tema/Grup

13-3 1. Retinosi pigmentaria.

20-3 2. Cistinuria.

27-3 3. Esclerosi lateral amiotrofica.
3-4 4. Malalties prioniques.
17-4 5. Adrenoleucodistrofia.
24-4 6. Hipertermia maligna.
8-5 7. Sindrome de Marfan.

15-5 8. Sindrome de Rett.

22-5 9. Esquizofrenia.

29-5 10. Alcoholisme

NOTES IMPORTANTS:

- Tots els grups hauran d'estar integrats per 1-2 estudiants, amb un maxim de 10 grups.

- Cada grup haura de preparar un guié de la seva exposicié que inclogui una llista de la bibliografia consultada. Aquest resum, juntament amb
I'arxiu en format PowerPoint, es lliurara al professor una setmana abans del dia de I'exposicio.

- L'exposicié del tema tindra una durada maxima de 35 min., amb el seglient esquema: Heréncia i epidemiologia, clinica (simptomatologia),
genética molecular (localitzacié cromosomica i identificacié del gen), bioquimica (mutacions/variants al-léliques i correlacié genotip-fenotip),
diagnostic i terapeutica. La resta del temps es dedicara a resoldre dubtes, contestar preguntes, plantejar un debat, etc., on hi podran intervenir
tots els assistents al seminari.

- El temps d'exposici6 es repartira entre els membres del grup, de forma que tots tinguin I'oportunitat de parlar.
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