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PROGRAMA DOCENTE DE GENETICA HUMANA 1990-91

Parte 1: Bases Genéticas.

Tema 1.INTRODUCCION Y DATOS HISTORICOS.
1. Definicidon. 2. El hombre como objeto de estudio genético. 3. Partes
o campos. 4. Datos histéricos. 5. Bibliosraia: libros, monografies,
revistas.

Tema 2. ESTRUCTURA DE LOS CROMOSOMAS EUCARIOTAS:
1. Introduccion. 2. DNA repetitivo . 2.1 DNA satélite. 2.2 DNA moderada-
mente repetitivo. 3. DNA "inico" 4. Organizacidén estructural de los
cromosomas metafisicos. 4.1 Estructura de la cromatina. 4.2 Cromatida
uninémica. 4.3 Teldmeros. 4.4 Centrdmeros. 4.5 Regiones organizadoras
del nucleolo. 4.6 Otras construcciones secundarias. 4.7 Bandas cromo-
somicas. 5 Modelos de estructura cromosdmica.

Tema 3. GENETICA MOLECULAR I.
1. Métodos basicos de ingenieria genética. 1.1 HIbridacidén "in situ"
1.2 "Southern blot". 1.3"Northern blot". 1.4 Electroforesis pulsada
de DNA. 1.5 Reaccidn en cadena de la Polimerasa (PCA).

Tema 4. GENETICA MOLECULAR IT.
1. Aplicacidn de las téznicas de ADN recombinante de la genética humzna.
1.1 Obtencidn de hormonas, factores sanguineos, interfon. 1.2 Diagnds-—
tico de enfermedades genéticas. 1.3 Terapia mediante injerto de 2enses.

Tema 5. MITOSIS.

1. Ciclo mitdtico. 2. Repnlicacidén Cromosdémica. 3. Fusién celular,
4. Cromosomas prematuramente condensados: aplicaciones. 5. Origen
de los cromosomas alociclicos. 6. Intercambio de crométides hermanas:
aplicaciones. 7 Crossing-over mitdtico. 8 Endorreduplicacidn. 9
Endomitosis. 10. Significado de la Meiosis. 11 . Fases de la meiosis:
11.1 Complejo sinaptinémico. 12  Oosenesis. 13 Espermatogzénesis.
13.1 Espermiogenésis. Analisis cromosdmico de espermatozoides humanos:
fecundacidn heterdloga hombre-hamster.

Tema 6. FECUNDACION.
1. Prenaracidén de los gametos: 1.1 oocitos. 1.2 Espermatozoides. 1.2.1

Maduracion. 1.2.2 Capacitacidn. 1.2.3 Reaccidn acrosdmica. 2. Intera-
cidn de los espermatozoides con la zona peliicida. 3. Fusidon de membra-
nas. 4. Activacidon del =zigoto. 5. Errores en la fecundacidén. 6.

Fecundacidn in vitro. 2 Etapas tempranas del desarrollo embrionario.
Tema 7. PATRONES DE TRANSMISION GENETICA EN EL HOMBRE,

1. Arboles genealdgicos. 2. Herencia autosomica dominante. 2.1 Pene-
trancia y expresividad. 3. Herencia autosomica recesiva. 3.1 Consan-
guinidad. 4. Herencia ligada 21 cromosoma X. 4.1 Dominante. 4.2
Recesiva. 5. Herencia Holéandrica. 6. Herencia multifactorial. 7
"Imprinting".

Tema 8. GEMELOS, DEFECTOS CONGENITOS.
1. Gemelos. 1.1 Biologia de los gemelos. 1.2 Diasndéstico de la cigosi-
dad. 1.3 Aplicaciones del estudio de gemelos en genética humana.
1.4 limitaciones. 2. Defectos congénitos. 2.1 Definicidén. 2.2 Fre-
cuencia. 2.3 Etiologia.



TEMA 8. 2.3.1. Factores genéticos. 2.3.2. Factores ambienLales: agentLes infecciosos
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agentes fisicos, agentes quimicos, factores maternos metabdlicos y gené-

i (L8
ticos. 2.4. Genética y prevencidn de los defectos del tubo n~ral.

. Mutacién esponténea. 1.1. Frecuencia. 1.2 Frecuencia de mutacion vy
edad del padre. 1.3 Mutacién“en células germinales.. 1.4 Mutacién en
células somaticas. 4. Reparacion del DNA. 4.1 Sindromes hereditarios con
defectos erenzimas de reparacion 4.1.1. sfndromes de inestabilidad
cromésomica: Anemia de Fanconi, S. de Bloom, Ataxia. Telangiectasia

4.1.2 Xeroderma pigmentosum. 2. Mutacidén inducida. 2,1 Mutacion inducida
por radiacién. 2.1.1. Conceptos basicos de los efectos genétlicos de las
radiaciones. 2.1.2. Radioactividad natural. 2.1.3. Radioactividad adi-
cional debida a la civilizacién moderna. 2.2, Mutacién inducida por
agentes quimicos. 2.2.1, Mecanismos moleculares de la mutagénesis quimica
2.2.2. Mutagenos en alimentos, farmacos, ocupacionales.

GENETLCA DE LAS POBLACTONES,

1. Introduccién. 2. Frecuencia genética. 3. Ley de Hardy-Weinberg.

4, Factores que modifican el equilibrio Hardy-Weinberg. 4.1. Migracion
4.2 Mutacién 4.3 Seleccidn. 4.4 Consanguinidad. 4.5 Deriva genética

4.6 Apareamiento selectivo.

GENETI1CA DEL COMPORTAMIENTO,

1. Analisiis genético de fenotipos definidos. 1.1. Psicosis. l.1.1. Esqui-
zofrenia. 1.1.2. Desequilibrios afectivos: depresi6én y mania. 1.2, FEnfer-
medad de Huntington, 1.3 Enfermedad de Alzheimer. 2. Enfermedades por
adiccion. 2.1 Alcoholismo. 3. Inteligencia 3.1 Retraso mental

POLIMORFISMO: GRUPOS SANGUINEOS.

1. Polimorfismo genético. 1.1 Polimorfismo en DNA nuclear y mitocondrial

2. Causas de la diversidad alélica. 2.1 posicion seleccionista., 2.2. po-
sicidén neutralista. 3. Introduccion a los grupos sanguineos. 3.1. Antigenos
grupales 3.2 Anticuerpos grupales 3.3. Reacciones antigeno-anticuerpo

4. Sistema ABO. 4.1. Grupos y subgrupos ABO 4.1.1. Distribucion

4,2 Variantes. 4.3 . Bioquimica y Biosintesis de los antigenos A,B, H.

4, Sistema secretor 5. Sistema Lewis. 6. ABO y enfermedad.

GRUPOS SANGUINEOS.

Sistema Rhesus, haplotipos Rh. Enfermedad Hemolitica del recién nacido.
Sistema MNSS. Sistema Xg. Grupos sanguineos en primates.

POLIMORFISMOS ENZIMATICOS Y PROTEINICOS.

1. Métodos de estudio. 2. Isoenzimas. 3. Sistemas enzimAticos pclimoérficos.
3.1 Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa. 3.2. Colinesterasa sérica. 3.3
N-acetil transferasa. 4. Polimorfismo de las proteinas plasmaticas.

5. Haptoglobinas. 6., Transferrina. 7. Comporente especifico de grupo.

SISTEMA HLA.

1. Antigenos HLA. Clase I,II y III. 2. Estructura, Polimorfismo y evo-
lucidén de los Genes del sistema HLA. 3. HLA y transplantes. 4. HLA y
enfermedad.

BASE GENETICA DE LA DIVERSIDAD DE ANTICUERPOS.

1. Genes de las Immunoglobulinas. 2. Polimorfismos de las Immunoglobu-
linas. Immunoglobulinopatias.

HEMOGLOBINAS.

1. Control genético de las hemoglobinas normales. 2. Variantes estruc-
turales de las hemoglobinas. 2.l. Variantes por sustitucién de base.
2.2 Variantes por crossing-over desigual. 2.3. Variantes por delecidn.
2.4. Variantes por elongacién de cadena. 2.5. Variantes por insercibn
o adicidén de bases, 3. Efectos clinicos de las variantes de las hemo-
globinas. 4. Talaserias. 4.1. Talasemias > . 4.2, Talasemiasf’ .4.3.
HbF persistente y heredable. 4.4, Talasemia §(® . 5. Presién selectiva
y mantenimiento del Polimorfismo de HbS y Talasemia /3 .
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ERRCRES TINNATOS DEL METABOLISEMO.

1. Definicibn y caracteristicas generales. 2. Deteccidn de heterozigotos.
3. Fenilcetomria. 4. Enfermedades por almacenamiento en los lisosomas.
4.1 Muccpolisacaridosis. 4.2. Sfingolipidosis. 5. Hiperlipemias. 5.l.
Clasisficacién genética. 5.2. Genea de apolipoproteinas. 6. Farmaccgené-
tica. 6.1. Inactivaciién de la isoniacida.

ALTERACIONES CENETICAS DE LO§ FACTORES DF COAGULACION.
1. Hemofilia. 1.l. Genética molécular. 2. Enfermedad de Von Willebrand
3. Hemofilia B. 4. Otras alteraciones.

TECNLICAS EN CITCGENETICA HUMANA.

1. Fundamento de las técnicas citogenéticas. 2., Técnicas de cultivo.

2.1. Linfocitos. 2.2. Fibroplastos. 2.3. Células del liquido amniético.

3. Técnicas directas y cultivos ccrtos. 3.1. Estudio de células germinales.
3.2. Estudio de Leucemias. 4. Técnicas de Bandas Cromosémicas. 4.1. En
preparacicnes fijadas. 4.1.1. Bandas G. 4.1.2. Bandas Q. 4.1.3. Bandas C.
4.1.4, Regiores organizadoras del nucleolo (NOR). 4.2. Mediante tratamiento
de células en cultivo. 4.2.1. Bromodeoxiuridine (BrdU). 5. Obtencidén de
cromosomas en profase o prometafase. 6. Microfotografia. 7. Analisis
cromosémico autondtico.

EL, CARIOTIPO HUMANO.

1. El cariotipo humano normal. 2. Nomenclatura cromosomica. 2.1. Conferen-
cia de Paris. 2.2. Conferencia de Estocolmo. 3. Polimorfismos cromosomicos.
3.1. Bandas C. 3.2. Bandas Q. 3.3. Regiones organizadoras del nucleolo.
3.4. Otras variantes. 4. Disposicién de los cromosomas en el nucleo.

4.1. Asociacibén de cromosomas acrocéntricos.

ALTERACICNES CROMOSCMICAS NUMERICAS.

. Aneuploidia. 1.1, Trisomia. 1.2. Monosomia. 2. Origen aneuploidia.
.1. No disyuncién. 2.1.1. Tipos. 2.2, Pérdida anafasica. 3. Poliploidia.
.1 Triploidia. 4. Origen poliploidia. 4.1. Errores en la fecundacion.
.2. Fndemitosis, endorreduplicacién. 5. Causas de la no disyuncion.
.1. Edad materna. 5.2. Otros. 6. Mosaicos y (Quimeras.
N

INDROMES FOR ANOMALTAS CROMOSOMICAS NUMERICAS AUTCSOMICAS FEN EL HOMBRE.

. Incidencia de alteraciones crorosbémicas en recién nacidos. 2. Triploides
y tetreploides. 3. Ancuploidia autosémica. 3.1. Anomalias fenotipicas
causadas por desequilibrio cromcsoémicc. 4. Sindrome de Down (Trisomia 21).
4.1. Incidencia. 4.2. Rasgos fenotipicos. 4.3. Tipos citogenéticos.

4.4. Etiologia.

CONTINUACION: ANEUPLOIDIAS AUTOSOMICAS EN EL HOMBRE.

1. Sindrcme de Patau (Trisomia 13). 1.1. Incidencia. 1.2. Rasgos fenoti-
picos. 1.3. Tipos citogenéticos. 1.4. Etiologia. 2. Sindrome de Edward
(Trisomia 18). 2.1. Incidencia. 2.2. Rasgos fenotipicos. 2.3. Tipos cite-
genéticos. 2.4. [tiologia. 3. Otros sindromes por aneuploidias autostmicas.

CAMBIOS CROMOSOMICOS ESTRUCTURALES.

1. Origen de las alteraciones cromosbémicas estructurales. 1.1. Rotura de
cromitide y cromosoma. 1.2. Telémeros. 2. Causas de las roturas cromosé-
micas. 2.1. Roturas espontineas. 2.2. Roturas inducidas. 2.3. Radiaciones
ionizantes. 2.4. Agentes quimicos. 2.5. Métodos de csLudio de las roturas
cromosbémicas. 3. Tipos de aromalias estructurales. 4. Comportamiento
meidtico de cada tipo de alteracién estructural.

ALTERACIONES AUTOSOMICAS ESTRUCTURALES HUMANAS.

1. Deleccidn o Monosoris pura. l.1. Sindrome del Cri-du-Chat. 1.2. Sindrome
4p- . 1.3. Sindrome 18p- . 1.4, Sindrome 18¢— . 1.5. Otros sindromes por
delecidn.. 2. Cromosomasen anillo. 3. Inversiones. 3.l. Pericéntricas.

3.2. Paracéntricas. 4. Duplicacicnes o Trisomias parciales puras. 5. Inser-
ciones, 6. Cromosomas marcadores.
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ALTERACTONES ESTRUCTURALES AUTOSOMICAS HUMANAS (Cont.).

I. TranslacacionesRobertsoniznas. 1.1. Frecuercins de los diversos tipos.
1.2. Dicénlricos y Monocéntricos. 1.3. Segregacidn de translocaciones
Robertsonienas. 2. Translocaciones reciprocas. 2.1. Punto de rotura.

2.2. Fenotipos de Portadores de translocaciones cquilibradas y no equili-
bradas. 2.3. Mriocis en los portadores de translocaciones equilibradas.
3.Lugares f[ragiles. =

DETERMINACION DEL SEXO. %

1. Desarrollo de leos caracterrs sexnales. 2. Papel de las Hormonas gonadal~s
en el desarrollo de los fenotipos sexuales. 2.1. Desarrollo masculino,

2.2. Desarrollo femenino. 3. Cromosoma Y. 4. Antigeno H-Y. 5. Genes del
cromosma Y. 6. Alteraciones numéricas y estructurales de los cromosomas
sexuales.

COMPENSACION DE DCSIS FARA EL CROMOSOMA X EN MAMLFEROS.
1. Cromatina X. 2. Inactivacién del cromosoma X. 3. llipétesis de Lyon.
4, Evidencias de esta hipotesis.

ANOMALIAS DII 1.OS CROMOSOMAS SEXUALES.

1. Anomalias numéricas. 1.1, Sindrome de Klinefelter., 1.2, Sindrome X Y Y
1.3. Sindrome de Turner. 2. Alteracicnes estructurales. 2.1. Cromosoma X.
2.2. Sindrome de Fragilidad del cromosoma X. 2.1.l. Alteraciones estruc-
turales del cromosna X y patrones de inactivacién. 2.2. Cromosma Y.

3. Varones XX. 4. Mosaicismo.

INTERSEXUALIDAD EN EL HOMBRE.

1. Definicién. 2. lermaflroditismo verdadero. 3. Pseudohermafroditismo
masculino. 3.1, Disgenesias de los gonadas fetales concariolipo normal.
3,2. Anomalias de las GonadotLropinas. 3.3. Deficicncias en enzimas, nece-
sarias para la biosintesis de Testosterona. 3.4. Sindrome por ausencia
del Receptor del andrégenc (feminizacidn testicular). 4. Pseudohermafro-
tidismo femenino.

ESTERILIDAD Y ABORTOS.

1. Anomalias cromosbémicas e infertilidad. 1.l. Anomalias somaticas.

1.2. Anomalias weiéticas. 2. Alteraciones cromosémicas y abortos. 2.1. In-
cidencia de pérdida fetal en el homtre. 2.2, Incidencia de alteraciones
cromosdmicas. 2.3. Tipos de alteracicnes cromosémicas en los abortos.

DERMATOGLIFOS Y ANOMALIAS CROMOSOMICAS.

1. Dermatcglifos. 2. Dermatogllfoq y alteraciones cromosomicas. 2.1. Der-
matoglifos y anomalias autosoémicas. 2.1.1. Sindrome de Down. 2.2.2. Sindro-
me de Patau. 2.1.3. Sindrome de Edward. 2.1.4. Sindrome del "Cri-du-Chat",
2.2. Derratoglifos y anomalias de los cromosomas sexuales. 2.2.1. Sindrome
de Turner. 2.2.2. Sindrome de Klinefelter.

GENETICA Y CANCER.

1. Introduccién. 2. Oncogenes. 3. Mecanismos de activacion de los oncogenes.
4. Oncogenes reccesivos. 5. Diminutos dobles (DH). 6. Regiones de tincién
homogénea (HSR). 7. Estudios cromosémicos en rnoplasias primarias. 7.1.
Leucemias., 7.2. Linfomas. 7.3. Tumores solidos. 8. Efectos de los cambios
cromosdmicos en el desarrollo del tumor.

MAPA DI CENFS EN CROMOSCMAS HUMANOS.

1. Estado actual del mapa humano. 2. MéLodos para el mapsdo humano.
2.1. Estudios familiares. 2.2. Dosis génica. 2.3. llibridacién somatica
célular. 2.3.1. Micromanipulacién. 2.4. Hibridacién "in situ". 2.5. DNA
recomhinante.

DIAGNOSTICO PRENATAL DE LAS ENFERMEDADE HEREDITARIAS.

1. Indicaciones. 2. Amniocentesis. 3. Biopsia de vcllosidades coridnicas.
4, Otras técnicas: Ultrasonidos, Fetosccpia, llibridacion molecular.

5. Alteraciones crcmosdmicas. 6. Alteraciones bioquimicas. 7. Enferme-
dades géricas ligadas al cromosoma X. B. Defectos del tubo neural.

CONSEJO GENETICO.

1. Definicién. 2. Diagnéstico de la enfermedad. 3. CAlculo dol riesgo.
3.1. Alteracicnes pénicas. 3.2. Alteraciones crox rosomicas. 3.3. Consan-
guinidad. 4. La préctic1 del Consejo Genélico.

FILOGENIA DE LOS CROMOSOMAS HMUMANOS.

1, E1 origen del hombrc. 2. Citctaxonomia y Evolucidn dz Hominoideos.

3. Citogenética Molecular y Mapado génico comparativo. 4, R=oreanizaciones
cromosoénicas en la Bvolucién y en las Poblaciones actuales.





