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OBJECTIUS

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

PROGRAMA DE TEORIA

1. Introduccié a les malalties genédtiques.
importancia de les malalties genétiques. Tipus de malalties genétiques segons el seu origen:
monogéniques, poligéniques i multifactorials. Tipus d'heréncia: Autosdmica dominant,
autosdmica recessiva, lligada al cromosoema X. Freqiéncies de malalties genétiques en la
poblacié.

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

3. Diagndstic genétic molecular. Medicina predictiva. Diagnostic prenatal i de portadors. Tipus
i origen de les mostres. Técniques no invasives. Tria del sexe. Matodes per a la deteccid de
mutacions puntuals (SNP), mutacions dinamiques i delecions. Genotipatge. Microarrays: xips
de DNA

4. Bases moleculars de 'heréncia i de les malalties genétiques.
Recessivitat. Dominancia. Insuficidncia haploide. Efecte dominant negatiu. Guany de funcié.
Expressivitat variable. Penefrancia incompleta. Imprinting gendmic. Sindromes de Prader-Willi
i d'Angelman. Inactivacio del cromosoma X. Hemizigositat funcional. Femelles mosaics. Gen
XIST i centre d'inactivacié del cromosoma X (XIC).

5. Identificacié de gens responsables de malalties.
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Estratégies. Clonatge funcional. Clonatge posicional. Gens candidats. Mapes genétics i
mapes fisics. Andlisi de lligament. LOD score. Pérdua d’heterozigositat. Marcadors genétics:
RFLPs i VNTRs. Zoo blots. llles CG. Exon trapping. Predicci6 d'exons. Chromosome jumping.

Projecte Genoma Huma. Objectius. Fases. Calendari. Estratégies: Top-down i bottom-up.
Vectors: BAC i YAC. Mapa fisic d'alta resolucid. STS i EST. Sequenciacié i ensamblatge.
Mapes de contigs. Bases de dades de seqliéncies. Analisi preliminar dels resultats. Gendmica
funcional. Perspectives i consideracions étiques.

Malalties monogéniques: Flbrosi quistica.
Aillament del gen responsable. Funcié del regulador transmembranal de la fibrosi quistica
(CFTR). Mutacions més freqglients.

Malalties degudes a mutacions dinamiques.
Caracteristiques generals: Pre-mutacid. Anticipacio. Exemples de malalties; Sindrome del
cromosoma X fragil. Gen FMR-1. Malaltia de Huntington. Gen de la huntingtina

Malalties poligéniques; Malaltia d"Alzheimer.
Gen del precursor de la proteina -amiloide (APP). Altres gens candidats i de susceptibilitat.
Possibles aproximacions terapéutiques.

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

Malalties del metabolisme dels aminoacids.
Fenilcstondria i altres hiperfenilalaninémies. Diagndstic neonatal i prevencié.

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

Malajties del metabolisme dels lipids.

Hipercolesterolémia familiar. Efecte de les mutacions sobre la funcié del receptor de LDL.
Aproximagcions terapéutiques.

Malalties del metabolisme dels gliicids.
Malalties de 'emmagatzematge del glicogen. Galactosémies,

Diabetis mellitus.
Diabetis tipus |. Diabetis tipus 1.
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desenvolupament de malalties (l1).

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

Distrdfies musculars.
Distrofia muscular de Duchenne. Distrdfia muscular de Becker. Distrdfia muscular fimb-girdie.
Estructura de la distrofina i del complex distrofina-distroglica,

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

Bioquimica i Biologla Molecular del cancer (l).
El cancer com a procés multicausal. Epidemiologia del cancer i factors de risc. Control de la
proliferaci6 i diferenciacid cel-lular: Ei cicle cel-lular.

Bioquimica i Biologia Molecuiar del cancer {H).

Oncogens | protooncogens: mecanismes d'activacié, oncoproteines de membrana,
citoplasmatiques i nuclears. Gens supressors de tumors: bases moleculars | relacié amb
cancers hereditaris.

Bioquimica i Biologia Molecular del cancer (Ill).
Virus i cAncer. Bases moleculars de la metastasi. Aproximacions terapéutiques

Técniques de Biologia Molecular per a I'estudi dels mecanismes de desenvolupament
de malalties (I).

Introduccid a les técniques de transferéncia de gens a animals. Microinjeccié de DNA a
ovocits fecundats. Microinjeccid de cél.lules embrionaries totipotencials a blastocists.

Técniques de Biclogia Molecular per a lestudi dels mecanismes de

Obtencid de models de malalties humanes mitjangant animals transgénics.

24, Introduccié a la terapia génica.
Tipus de vectors. Desenveilupament d'estratégies per a la transferéncia de gens a cél.lules i
teixits especifics.

SEMINARIS

Temes proposats:

N~

Retinosi pigmentaria.
Cistinuria. _
Esclerosi lateral amiotréfica.
Malaities pridniques.
Adrencleucodistrdfia,



Hipertérmia maligna.
Sindrome de Marfan.
Malalties mitocondrials
Esguizofrénia.

0. Alcoholisme.
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PRACTIQUES

Estudi de la diabetis en un model de ratoli transgénic. Immunodeteccié d'insulina i glucagé.

AVALUACIO

Prova escrita al final del curs (80%) i participacio en seminaris (20%). En 'examen, hi haura una
pregunta sobre un tema tractat en els seminaris.
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