PROGRAMA DE GENETICA HUMANA cCurso 1994-1995

I. BASES PRELIMINARES

TEMA 1. INTRODUCCION
La genética humana como ciencia bisica y aplicada. Campos de estudio. Breve desarrollo histérico.
TEMA 2. ORGANIZACION DEL GENOMA HUMANO.

El genoma nuclear. El genoma mitocondrial. ADN de copia Gnica y repetitivo.

ADN repetitivo. ADN satélite: Satélite «, satélite 8. Minisatélite: VNTR. Microsatélite.

ADN repetitivo diseminado. Familia Alu. Familia L1 6 Kpn.

Familias de genes. Genes de ARNr, ARNt, Globinas, HLA.

Organizacién molecular de los cromosomas metafdsicos humanos. Centrémeros. Telémeros. Regiones
organizadoras del nucléolo. Bandas cromosémicas. [socoras.

TEMA 3. PRINCIPIOS Y APLICACIONES DE LOS METODOS DE ANALISIS DEL ADN.
MODELOS ANIMALES PARA ENFERMEDADES GENETICAS.

Principios de la tecnologia del ADN recombinante. Enzimas de restriccién. Mapas de restriccion.
Vectores. Clonaje funcional. Clonaje posicional (Genética inversa). Sondas sintéticas de oligonucleétidos.
Marcaje de sondas.

Southern blot: aplicaciones. Dot blot: aplicaciones. Northern blot: aplicaciones. Reaccién en cadena con
polimerasa (PCR): aplicaciones.

Diagnéstico de enfermedades genéticas mediante ADN recombinante. Anilisis directo: Sondas de genes
clonados. Secuenciacién directa. Andlisis indirecto: anilisis de ligamiento mediante polimorfismos de
longitud de los fragmentos de restriccion (RFLPs).

Modelos animales para el estudio de enfermedades genéticas. Tranferencia de genes. Ratones
transgénicos.

II. GENETICA DEL DESARROLLO

TEMA 4. REPRODUCCION HUMANA.

Espermatogénesis. Fase proliferativa. Fase meiotica. Espermiogénesis.

Ovogénesis. Etapa prenatal. Proliferacién de ovogonias. Inicio de la 1? divisién meiética. Bloqueo en
dictiotene. Etapa postnatal. Crecimiento y diferenciacién del ovocito I y del foliculo. Reanudacién de la
Meiosis I y nuevo bloqueo. Diferencias entre espermatogénesis y ovogénesis.

Fecundacién. Maduracion y capacitacion del espermatozoide. Penetracién de las cubiertas ovocitarias.
Fusién de las membranas de los gametos. Activacién del ovocito fecundado. Reaccién cortical y bloqueo
de la polispermia. Finalizacién de la meiosis II. Reunién de los cromosomas en la placa metafasica.
Estadios del desarroilo embrionario. Perfodo preimplantacional. Perfodo embrionario. Periodo fetal.
Control genético del desarrollo embrionario: Genes de efecto materno. Genes de segmentacién. Genes
homeo6ticos (HOX). Genes "paired-box" (PAX).

Nuevas tecnologias reproductivas. Fecundacion in vitro y transferencia de embriones.

Nacimientos miltiples. Clases de gemelos y diagndstico. Limitaciones de los estudios en gemelos.

TEMA 5. DETERMINACION Y DIFERENCIACION SEXUAL.

Desarrollo embrionario de las génadas masculina y femenina. Diferenciacién de los conductos genitales
internos y externos. Determinacién genética del sexo. Factor de Determinacién Testicular (TDF): gen
SRY. Diferenciacién sexual. Testosterona. Hormona anti-Miilleriana. Control genético de la
espermatogénesis: gen AZF. Anomalias del desarrollo sexual. Inversién de sexo: Varones XX. Mujeres
XY. Hermafroditismo verdadero. Pseudohermafroditismo: Masculino. Femenino.



TEMA 6. IMPRONTA GENOMICA.

Concepto. Evidencias. Embriones ginogenéticos (teratomas-teratocarcinomas) y androgenéticos (Molas
hidatiformes). Triploides. Disomias cromosémicas uniparentales.

Establecimiento de la impronta.

Posibles mecanismos. Metilacién del ADN. Impronta durante el desarroilo embrionario. Impronta
genémica en sindromes. Sindrome de Prader-Willi. Sindrome de Angelman. Sindrome de Beckwith-
Wiedemann. Impronta en cancer. Pérdida de impronta.

TEMA 7. INACTIVACION DEL CROMOSOMA X.

Compensacién de dosis. La masa Barr. Hipétesis de Lyon.

Inicio de la inactivacién. Inactivacién en células extraembrionarias: impronta. Replicacién tardia e
inactivacion. Caracterizacién genética y molecular del centro de inactivacion (XIC). El gen XIST.
Extension de la inactivacién. Genes que escapan de la inactivacién. Mantenimiento de la inactivacién.
Patrones de metilacién en células somdticas. Estructura de la cromatina sexual e inactivacion. Inactivacién
en células germinales: patrones de metilacion, expresién de XIST.

TEMA 8. DEFECTOS CONGENITOS.

Concepto. Incidencia. Etiologia. Agentes teratégenos. Medicamentos y productos quimicos. Infecciones:
virus, bacterias par4sitos. T6xicos habituales: Sindrome alcoholico fetal. Agentes fisicos. Enfermedades y
mainutricién materna. Genes homeéticos y dismorfologia. Epidemiologia de los defectos congénitos:
interés.

Defectos del tubo neural. Incidencia. Etiologfa. PrevenciOn.

[II. GENETICA DE POBLACIONES

TEMA 9. GENETICA DE POBLACIONES I. MUTACION.

Mutacién espontdnea. Tasa de mutacién en el hombre. Tasa de mutacién y edad del padre. Tipos de
mutaciones que causan enfermedades genéticas.

Mutacién inducida. Radiaciones ionizantes. Fuentes: natural, debida a la civilizacion moderna. Efectos
genéticos de las radiaciones ionizantes. Mecanismos moleculares. Efectos en poblaciones expuestas:
Hiroshima, Nagasaki, Chernobyl. Campos electromagnéticos. Mutagénesis quimica. Compuestos
mutagénicos. Métodos de deteccién: intercambio de cromatides hermanas (SCE).

TEMA 10. GENETICA DE POBLACIONES II. POLIMORFISMO EN LA ESPECIE HUMANA.

Concepto de polimorfismo genético. Polimorfismo equilibrado. Polimorfismo transitorio.
Polimorfismos bioquimicos. Proteinas. Enzimas. Singularidad del individuo.

Polimorfismo de la glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa. Deficiencia de la G6PD. Seleccion.
Polimorfismo en el ADN. Polimorfismos de longitud de los fragmentos de restriccion (RFLPs). Nimero
variable de repeticiones en tindem (VNTR). Microsatélites. Polimorfismos en el ADN mitocondrial. Perfiles
(huellas dactilares) de ADN. Aplicacién del andlisis del polimorfismo al estudio de la evolucién de
poblaciones humanas. Genes, poblaciones y lenguas.

Aplicaciones del andlisis del polimorfismo en medicina legal y forense. Diagnéstico de paternidad.
Identificacién de individuos.

IV. CITOGENETICA

TEMA 11. EL CARIOTIPO HUMANO: METODOS DE ESTUDIO.

Técnicas de cultivo. Linfocitos. Médula dsea. Piel y otros tejidos. Tumores sélidos. Liquido amniéuco.
Vellosidades coriales. Obtencién de cromosomas del espermatozoide humano. Técnicas de bandas.
Bandas G. Bandas Q. Bandas R. Bandas C. Bandas NOR. Bandas mediante enzima de restriccion.
Técnicas citogenéticas especializadas. Alta resolucién. Intercambios de cromitides hermanas (SCE).
Fragilidad cromosémica. Condensacién prematura de cromosomas (PCC).



Citometria de flujo. Hibridacién in situ. Cromosomas metafisicos. Nucleos en interfase (citogenética
interfasica). Pintado de cromosomas. El cariotipo humano normal. Andlisis cromosémico automatizado.
Nomenclatura cromosémica. Heteromorfismos cromosémicos. Lugares fragiles. Evolucién del cariotipo
Humano. Filogenia cromosémica.

TEMA 12. INCIDENCIA DE LAS ALTERACIONES CROMOSOMICAS.

Incidencia de los distintos tipos de alteraciones cromosémicas. En espermatozoides. En ovocitos. En
pérdidas preimplantacionales. En embriones y fetos del ler. trimestre. En abortos espontaneos. En nacidos
muertos. En nacidos vivos. En poblaciones seleccionadas: infértiles, afectados de retraso mental.

Andlisis de las diferencias en las frecuencias con relacién a su etiologia.

TEMA 13. ALTERACIONES CROMOSOMICAS NUMERICAS: ETIOLOGIA.

Aneuploidias. Trisomias. Monosomias. Etiologia: no disyuncién. Causas. Efecto de la edad materna.
Pérdida anafésica. Separacién precoz de centrémeros. Disomia Uniparental: completa y parcial.
Poliploidias. Tripioidia. Tetraploidia. Etiologia: errores en la fecundacién, endomitosis, endorreduplicacion.
Mosaicos v Quimeras. Tipos. Origen. Mosaicismo confinado a la placenta.

TEMA 14. ANEUPLOIDIAS AUTOSOMICAS.

Caracteristicas fenotipicas generales de los sindromes autosémicos.

Trisomias. Sindrome de Down (Trisomia 21). Incidencia. Rasgos fenotipicos: genes respounsables. Tipos
citogenéticos. Etiologia. Anilisis enzimiticos poblacionales en suero materno. Modelos animales para el
sindrome de Down.

Sindrome de Edwards (Trisomia 18). Incidencia. Rasgos fenotipicos. Tipos citogenéticos. Etiologia.
Sindrome de Patau (Trisomfa 13). Incidencia. Rasgos fenotfpicos. Tipos citogenéticos. Etiologia.
Monosomias. Monosomia 21.

TEMA 15. ALTERACIONES ESTRUCTURALES DE LOS AUTOSOMAS 1.

Origen. Roturas de cromitide o de cromosoma. Tipos. Estables. Semiestables. Inestables. Puntos de
rotura.

Deleciones (Monosomias parciales). Sindrome del Cri du Chat. Otros sindromes por delecién. Duplicaciones
(Trisomias parciales). Cromosomas en anillo. Isocromosomas.

Inversiones. Pericéntricas. Paracéntricas. Aneusomia de recombinacién. Estudios de segregacién en
cromosomas de espermatozoide.

Citogenética molecular. Microdeleciones. Microduplicaciones. Cromosomas marcadores. Caracterizacién
citogenética y molecular.

TEMA 16. ALTERACIONES ESTRUCTURALES DE LOS AUTOSOMAS 1I.

Translocaciones Rebertsonianas. Incidencia. Origen. Cromosomas dicéntricos y monocéntricos. Puntos de
rotura (caracterizacién molecular). Frecuencias relativas de los distintos tipos. Portadores equilibrados.
Segregacion meidtica. Infertilidad. AnAlisis de la segregacién en cromosomas de espermatozoide. Portadores
desequilibrados.

Translocaciones reciprocas. Incidencia. Puntos de rotura. Portadores equilibrados. Segregacién meiética.
Infertilidad. Anilisis de la segregacién en cromosomas de espermatozoide. Portadores desequilibrados.
Translocaciones dicéntricas. Translocaciones miltiples simultineas ("jumping translocations").
Inserciones. Directas. Invertidas.

TEMA 17. LOS CROMOSOMAS SEXUALES Y SUS ALTERACIONES.

Estructura de los cromosomas X e Y. Regiones pseudoautosémicas. Diferencias entre los efectos
fenotipicos de las autosomopatias y gonosomopatias. Aneuploidias de los cromosomas sexuales. Sindrome
de Turner (45,X). Caracteristicas fenotipicas. Origen. Mosaicismo. ;Gen RPS4? Mujeres 47,XXX.
Sindrome de Klinefelter (47.XXY). Caracteristicas fenotipicas. Origen. Varones XYY. Alteraciones
estructurales. Alteraciones estructurales del X. Alteraciones estructurales del Y. Mosaicismo.



V. MAPA DEL GENOMA HUMANO

TEMA 18. CARTOGRAFIADO DEL GENOMA HUMANO.

Métodos para la elaboracién de un mapa genético. Analisis de ligamiento. Polimorfismos de longitud de
los fragmentos de restriccion (RFLPs), nimero variable de repeticiones en tindem (VNTR) y microsatélites
como marcadores.

Métodos para la elaboracién de un mapa fisico de baja resolucién. Hibridacion interespecifica de células
som4ticas. Dosis génica. Separacién de cromosomas individuales. Hibridacion in situ.

Métodos para la elaboracién de un mapa fisico de alta resolucién. Electroforesis de campo pulsado.
Ensamblaje de secuencias contiguas (contig). "Chromosome Walking". "Chromosome Jumping".
Identificacion de genes en ADN clonado: cromosomas artificiales de levadura (Y ACs). Mapa de secuencias
expresadas (ETS).

Secuenciacién.

Integracién de los dos tipos de mapas fisico y genético. Estado actual del mapa genético humano.
Proyecto "Genoma Humano".

VI. GENETICA BIOQUIMICA

TEMA 19. LAS HEMOGLOBINAS Y HEMOGLOBINOPATIAS.

Hemoglobinas normales. Sintesis de globinas durante el desarrollo. Estructura de los genes de globinas.
Regulacion de la sintesis durante el desarrollo.

Hemoglobinopatias. Clasificacién. Variantes estructurales. Sustitucién de base. Delecién. Insercién o
adicion de bases. Fusion de cadenas.

Efectos clinicos de las variantes estructurales. Anemia falciforme.

Alteraciones de la sintesis de globina. Talasemia Alfa: a®, oo+. Talasemia beta: 8°, $+. Talasemia 8.
Persistencia heredada de la hemoglobina fetal (HPFH).

Variantes Polimérficas. Distribucién mundial y genética de poblaciones. HbS y malaria. Talasemias y
malaria.

Diagnéstico prenatal.

TEMA 20. ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO 1.

Caracteristicas generales de los errores congénitos del metabolismo. Bloqueos metabdlicos en rutas
biosintéticas y degradativas. Bloqueos en el transporte. Fallos en la unién de cofactores. Fallos en receptores.
Principios generales del tratamiento de las enfermedades metabélicas.

Anomalias en el metabolismo de los aminodcidos. La Fenilcetonuria y otras hiperfenilalaninemias.
Fenotipo. Tratamiento. Diagnéstico neonatal poblacional. Heterogeneidad genética de las
hiperfenilalaninemias. Alteraciones en el metabolismo de la tetrahidrobiopterina. Mutaciones en el gen de
la fenilalanina hidroxilasa (PAH). Andlisis de haplotipos y diagnéstico prenatal. Diagnéstico de
heterozigotos. Base molecular de la heterogeneidad de fenotipos. Andlisis de haplotipos en diferentes
poblaciones: migracién, deriva genética.

TEMA 21. ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO II.

Anomalias en el metabolismo de las lipoproteinas. Lipoproteinas: tipos, apolipoprotefnas.
Hiperlipoproteinemias. Clasificacion. Defectos en receptores de proteinas. Hipercolesterolemia familiar.
Fenotipo. Clases de mutaciones. Haplotipos. Estudios poblacionales: efecto fundacional.

Genes de apolipoproteinas. Conjunto apoAl-apoCIII-apoAlV e hiperlipemia combinada familiar. Conjunto
apoCl-apoClI-apoE, Gen apoAll. Gen apoB (defecto apoB-100 familiar). Gen apoD. Polimorfismos de las
apolipoproteinas y su asociacién con niveles de colesterol y triglicéridos.

Anomalias en el transporte a través de membranas. Mucoviscidosis 6 fibrosis quistica. Incidencia.
Fenotipo. Mutaciones en el gen CFTR. Correlacién genotipo-fenotipo. Frecuencia de los distintos tipos de
mutaciones en diferentes poblaciones: migracién, ventaja selectiva de heterozigotos. Diagndstico prenatal.
Diagndstico poblacional de heterozigotos. Tratamiento: terapia génica.




VII. INMUNOGENETICA

TEMA 22, EL COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATILIDAD

El sistema HLA. Antigenos de clase I (A, B, C). Antigenos de clase II. (DR, DG, DP, DO, DN). Métodos
de tipaje. Estructura, polimorfismo y evolucién de los genes HLA. Haplotipos. Desequilibrios de ligamiento.
Asociacién entre alelos HLA y algunas enfermedades.

TEMA 23. BASE GENETICA DE LA DIVERSIDAD DE ANTICUERPOS. INMUNO-DEFICIENCIAS
HEREDITARIAS.

Organizacién de los genes de las inmunoglobulinas. Genes de 1a cadena ligera. Genes de la cadena pasada.
Mecanismos de ensamblaje de los genes de la regién variable: Recombinacién somatica V(D)J.
Secuencias sefial. Activacion de la recombinacién: genes RAG-1 y RAG-2. Uniones D-J imprecisas.
Hipermutacién somatica. Exclusién alélica. Recombinacién por cambio de clase en la cadena pesada.
Polimorfismos de las inmunoglobulinas: Gm, Km. Inmunodeficiencias hereditarias. Inumodeficiencia
combinada severa (SCID). Sindrome de Wiskott-Aldrich. Agammaglobulinemia ligada al X. Sindrome hiper
[gM. Deficiencia IgA.

VIII. GENETICA Y COMPORTAMIENTO

TEMA 24. GENETICA Y COMPORTAMIENTO.

Papel de la herencia en el comportamiento humano normal y alterado.

Demencias preseniles: Enfermedad de Alzheimer. Fenotipo. Esporddica. Familiar. Gen de la proteina
precursora de B-amiloide (APP). Genes en los cromosomas 14 y 19,

Psicosis. Esquizofrenia. Fenotipo. Predisposicién genética. Enfermedad maniaco-depresiva. Fenotipo.
Predisposicién genética. Enfermedades por adiccién. Alcoholismo. Predisposicién genética. Polimorfismos
bioquimicos: alcohol deshidrogenasa (ADH), aldehido deshidrogenasa (ALDH).

IX. MUTACIONES DINAMICAS

TEMA 25. SINDROMES POR EXPANSION PROGRESIVA DEL NUMERO DE
TRINUCLEOTIDOS REPETIDOS.

Caracteristicas de las mutaciones de trinucleétidos repetidos (mutaciones dindmicas o inestables).
Sindrome de Fragilidad del cromosoma X. Incidencia. Fenotipo. Caracteristicas Citogenéticas. Genética
molecular: gen FMRI1, premutacién, mutacion completa. Metilacion. Impronta. Diagndstico prenatal.
Genética de Poblaciones: cromosoma fundador. )

Enfermedad de Huntington. Fenotipo. Genética molecular: gen IT15. Consejo genético presintomatico.
Distribucién geografica y origen de las mutaciones. Distrofia mioténica. Ataxia espinocerebelar tipo 1.

X. GENETICA Y CANCER

TEMA 26. GENETICA Y CANCER.

Las células tumorales. Tumores sé6lidos: carcinomas. Leucemias. Linfomas. Epidemiologia. Factores
ambientales: carcindgenos.

Bases genéticas del cdncer humano. Mutaciones sométicas y cancer. lesiones genéticas hipétesis de
Knudson. Oncogenes. Protooncogenes (oncogenes celulares). Mecanismos de activacién de protooncogenes:
mutaciones puntuales, reorganizaciones cromosomicas. Genes supresores del tumor. Concepto. Pérdidas
alélicas. Gen de la proteina p53. Genes del Desarrollo. Impronta genémica.

Canceres hereditarios. Retinoblastoma. Tumor de Wilms.

Factores de predisposicién al cdncer. Inestabilidad genética. Sindromes de inestabilidad Genérica:
Fragilidad cromosémica. Virus y cdncer en el hombre. Genes mutadores.

Alteraciones cromosémicas y cancer. Tipos de alteraciones cromosémicas. Translocaciones y oncogenes:
Leucemia mieloide créomica (LMC). Linfoma de Burkitt. Deleciones y pérdida de genes supresores:
Meningioma. Céncer de colon. Amplificacion génica: Diminutos dobles (DM), regiones de tincion




homogénea (HSR).
Papel de las alteraciones cromosémicas en el diagnéstico y prondstico de leucemias y linfomas.

XI. CONSEJO GENETICO

TEMA 27. CONSEJO GENETICO.

Importancia de un diagndstico preciso. Deteccién de portadores: Tests clinicos, bioquimicos, ADN
(RLFPs). Complicaciones en el consejo genético. Penetrancia incompleta, expresividad variable, fenocopias,
heterogeneidad genética. Mosaicismo en la linea germinal. Matrimonios entre primos. Consejo genético
en enfermedades comunes con predisposicién genética: riesgos empiricos. Aceptacion del riesgo genético.
Cardcter multidisciplinar del Consejo genético. Genética, ética y sociedad.

TEMA 28. DIAGNOSTICO PRENATAL Y PREIMPLANTACIONAL.

Indicaciones. Edad materna, anomalias cromosdmicas. Sindromes génicos. Enfermedades recesivas ligadas
al cromosoma X. Malformaciones congénitas. Defectos del tubo neural.

Procedimientos. Amniocentesis. Biopsia de vellosidades coriales. Cordocentesis. Biopsia fetal. Ecografia.
Andlisis. Citogenético. Hibridacion in situ. Bioquimico (enfermedades metab6licas. ADN: directo, indirecto
(ligamiento con RFLPs). Determinacién del sexo: reaccién en cadena con polimerasa (PCR), hibridacion in
sttu. Diagnésticos enziméticos poblacionales en suero materno.

Diagnéstico preimplantacional. PCR. Hibridacién "in situ”.

TEMA 29. TERAPIA GENICA

M¢étodos convencionales para el tratamiento de las enfermedades genéticas.

Terapia correctiva: problemas. Prerrequisitos para la aplicacién de la terapia génica. Transferencia de genes
somatica versus germinal.

Técnicas de insercién de genes. Retrovirus. Adenovirus. Métodos fisicos. Recombinacién homdéloga.
Tejidos diana. Células hematopoyéticas, musculares, de pulmén, de higado, del sistema nervioso central,
células endoteliales.

Modelos animales.

Enfermedades susceptibles de terapia génica. Adenosin deaminasa (ADA). Mucoviscidosis.
Hipercolesterolemia familiar. Hemofilia B. Cancer: melanoma, neuroblastoma.
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