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Objectius

Proporcionar un coneixement general sobre les bases moleculars del desenvolupament de
malalties genétiques i aprofundir en l'aplicacio de técniques 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

1. Bases moleculars de les malalties genétiques.
Importancia de les malalties genétiques. Tipus de malalties genétiques segons el seu
origen: monogéniques, poligéniques i multifactorials. Tipus d'heréncia. Frequéncies de
malalties genétiques en la poblacio.

2. Mutacions en el DNA com a causa de les malalties genétiques.
Organitzacio i expressié del genoma huma. Tipus de mutacions i com afecten als
diferents nivells de I'expressi¢ génica: transcripcio, traduccié i funcio del producte
génic (proteina). Exemple: Gens de 'hemoglobina. Hemoglobinopaties. Enzimopaties:
bloqueig d'una via metabolica. Exemples.

3. Bases moleculars de la dominancia, recessivitat, penetrancia incompleta,
expressivitat variable i imprinting genomic, inactivacié del cromosoma X.
Exemples.

4. Identificacio de gens responsables de malalties.

Estratégies. Clonatge funcional. Clonatge posicional. Gens candidats. Exemples
concrets. Mapes genétics i mapes fisics. Analisi de lligament. Marcadors genétics:
RFLPs i VNTRs. Projecte Genoma Huma.

8 Malalties monogéniques: Fibrosi quistica.
Aillament del gen responsable. Chromosome jumping. Funcié del regulador
transmembranal de la fibrosi quistica (CF'TR). Mutacio AFS508 i altres mutacions més
frequents.

6. Malalties degudes a la inestabilitat de seqiiéncies repetides.
Caracteristiques generals: Pre-mutacio. Anticipacio. Exemples de malalties: Sindrome
del cromosoma X fragil. Malaltia de Huntington.
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Malalties poligéniques: Malaltia d'Alzheimer.
Gen del precursor de la proteina B-amiloide (4PP). Altres gens candidats i de
susceptibilitat. Possibles aproximacions terapéutiques.

Malalties cromosomiques: Sindrome de Down (Trisomia 21).
Origen de la no disjuncié cromosomica. Factors de risc. Efecte de dosi génica. Gens
candidats. Regio critica de la Sindrome de Down. Models animals.

Malalties del metabolisme dels aminoacids.
Fenilcetonuria i altres hiperfenilalaninémies. Diagnostic neonatal i prevencio.

Malalties del metabolisme de les bases puriniques.
Deficiéncia d'hipoxantina fosforibosil transferasa (sindrome de Lesch-Nyhan).
Immunodeficiéncia causada per deficiéncia d'adenosina desaminasa.

Malalties del metabolisme dels lipids.
Hipercolesterolémia familiar. Efecte de les mutacions sobre la funcio del receptor de
LDL. Aproximacions terapeutiques.

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

Diabetis mellitus.
Diabetis tipus 1. Diabetis tipus II.

Malalties de la biosintesi i estructura del col-lagen.

Distrofies musculars.
Distrofia muscular de Duchenne. Distrofia muscular miotonica.

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

Bioquimica i Biologia Molecular del cancer (1).
Control de la proliferacio i diferenciaci6 cellular: el cicle cellular. Factors activadors i
inhibidors del creixement cel lular.

Bioquimica i Biologia Molecular del cancer (1I).

Oncogens i protooncogens: mecanismes d'activacio, oncoproteines de membrana,
citoplasmatiques i nuclears. Antioncogens o gens supressors de tumors. El cancer com
a procés multicausal.

Bioquimica i Biologia Molecular del cancer (III).
Carcinogeénesi. Bases moleculars de la metastasi.

Malalties d'origen viric (I).
Mecanisme d'accio dels virus patogens. Virus i cancer.

Malalties d'origen viric (1I).
Sindrome d'immunodeficiéncia adquirida. La resposta cel*lular a la infeccio virica:
interferons. Antivirals,
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Técniques de Biologia Molecular per a I'estudi dels mecanismes de
desenvolupament de malalties (I).

Introduccio a les tecniques de transferéncia de gens a animals. Microinjeccio de DNA a
ovocits fecundats. Microinjeccio de cel.lules embrionaries totipotencials a blastocists.

Técniques de Biologia Molecular per a I'estudi dels mecanismes de
desenvolupament de malalties (1I).
Obtenci6 de models de malalties humanes mitjangant animals transgeénics.

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

Seminaris

Projecte Genoma Huma. ,
Diagnostic prenatal i de portadors: Métodes per a la deteccio de mutacions.

Temes proposats:
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Retinosi pigmentaria.

Cistinuria.

Esclerosi lateral amiotrofica.

Malalties causades per prions.

Adrenoleucodistrofia.

Hipertérmia maligna.

Sindrome de Marfan.

Malalties mitocondrials.

Avengos recents en 'estudi de malalties geneétiques d'origen multifactorial.

Practiques

Practica a realitzar en dues sessions:

Analisi d'un polimorfisme genétic mitjancant PCR i RFLP.

Part I: Preparacio de la mostra de sang seca.
Part II: Extraccio del DNA genomic i preparacio de la PCR.
Part III: Digestio del producte de PCR amb endonucleases de restriccio i electroforesi

en gel d'agarosa.

Avaluacio

Participacio en seminaris (2 punts sobre 10) i prova escrita al final del curs (8 punts sobre 10).



CALENDARI DELS SEMINARIS DE PATOLOGIA MOLECULARIII
Tots els divendres, de 11 a 12 del mati.

Data Tema/Grup

12-3 1. Retinosi pigmentaria.

19-3 2. Cistinuria.

26-3 3. Esclerosi lateral amiotrofica.

94 4. Malalties causades per prions.

16-4 5. Adrenoleucodistrofia.

23-4 6. Hipertémia maligna.

30-4 7. Sindrome de Marfan.

7-5 8. Malalties mitocondrials.

14-5 9. Avencos recents en I'estudi de malalties genétiques d'origen
multifactorial.

NOTES IMPORTANTS:

- Tots els grups hauran d'estar integrats per un maxim de 4 persones, amb un maxim
de 9-10 grups.

- Cada grup haura de preparar un gui6 de la seva exposicié que inclogui una llista de
la bibliografia consultada. Aquest guio es repartira als assistents al seminari.

- L'exposicié del tema tindra una durada maxima de 45 min. 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 (10-15 min per persona).
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