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Proporcionar un wneixement general sobre les bases moleculars del desenvolupament de 
malalties genbtiques i aprofundir en I'aplicació de tecniques bloqufmiques i de biologia molecular 
peral seu estudi, diagnbstic i teraphutica. Per tal d'integrar aquesta infonació, es descriuran a nivel1 
molecular alguns exemples seleccionats de malalties genbtiques. 

PROGRAMA DE TEORIA 

1. lntroduccid a les malalties genbtiques. 
Importancia de les malalties genBtiques. Tipus de malalties gedtiques segons el seu origen: 
monogeniques, poligeniques i multifactorials. Tipus d1h&ncia: Autodmica dominant, 
autosbmica recessiva, lligada al cromosoma X. FreqüBncies de malalties genetiques en la 
població. 

2. Mutacions en el DNA com a causa de les malalties genhtiques. 
Organització i expressió del genoma humh. Tipus de mutacions i wm afecten als diferents 
nivells de I'expressió gbnica: transcripció, traducció i funció del producte genic (proteina). 
Exemple: Gens de I'hemoglobina. Hemoglobinopaties. Enzimopaties: bloqueig d'una via 
metabblica. Exemples. 

3. DlagnOstic genetic molecular. Medicina predictiva. Diagnbstic prenatal i de portadors. Tipus 
i origen de les mostres. Tkniques no invasives. Tria del sexe. Metodes pera la detecció de 
mutacions puntuals (SNP), mutacions dinamiques i delecions. Genotipatge. Micruarrays: xips 
de DNA 

4. Bases moleculars de I'herencia i de les malalties genhtlques. 
Recessivitat. Dominancia. Insuficiencia haploide. Efecte dominant negatiu. Guany de funció. 
Expressivitat variable. Penetrancia incompleta. lmprintinggenbmic. Síndromes de Prader-Willi 
i dfAngelman. Inactivació del cromosoma X. Hemizigositat funcional. Femelles mosaics. Gen 
XlST i centre d'inactivació del cromosoma X (XIC). 

5. Identiñcació de gens responsables de malalties. 



Estratbgies. Clonatge funcional. Clonatge posiaonal. Gens candidats. Mapes genetics i 
mapes fisics. AnAlisi de Iligament. LOD m r e .  PBrdua d'heterozigositat. Marcadors genbtics: 
RFLPs i VNTRs. Zoo blots. llles CG. Exon trapping. Predicci6 d'exons. Chmmosome jumping. 

Projecte Genoma Humh. Objectius. Fases. Calendari. Estrategies: Top-down i bottom-up. 
Vectors: BAC i YAC. Mapa físic d'alta resolució. STS i EST Seqüenciació i ensamblatge. 
Mapes de contigs. Bases de dades de seqüencies. AnAlisi preliminar dels resultats. Genomica 
funcional. Perspectives i consideracions btiques. 

Malalties monoghniques: Flbrosi quistica. 
Nllament del gen responsable. Funció del regulador transmembranal de la fibrosi quística 
(CFTR). Mutacions m6s freqüents. 

Malalties degudeo a rnutacions dinhmiques. 
Caraderistiques generals: Pre-mutació. Anticipacid. Exemples de malalties: Síndrome del 
cromosoma X frhgil. Gen FMR-l. Malaltia de Huntington. Gen de la huntingtina 

Malalties polighniques: Malaltia dlAlzheimer. 
Gen del precursor de la proteina P-amiloide (APP). Altres gens candidats i de susmptibilitat. 
Possibles aproximacions terapbutiques. 

Malalties cromosbmlques: Síndrome de Down (Trisomia 21). 
Origen de la no disjunció uomoshmica. Factors de risc. Efecte de dosi genica, Gens 
candidats. Regió crítica de la Sindrome de Down. Models animals. 

Malalties del metabolisme dels aminoacids. 
Fenilcetonúria i altres hiperfenilalaninemies. Diagnostic neonatal i prevencih 

Malalties del metabolisme de les bases puriniques. 
Deficiencia d'hipoxantina fosforibosil transferasa (síndrome de Lesch-Nyhan). 
Immunodefici6ncia causada per deficibncia d'adenosina desaminasa. 

Malalties del metabolisme dels Iipids. 
Hipercolesterolemia familiar. Efecte de les mutauons sobre la funció del receptor de LDL. 
Aproximacions terapeutiques. 

Malalties del metabolisme dels glúcids. 
Malalties de I'emmagatzematge del glic6gen. Galactosbmies. 

Diabetis mellitus. 
Diabetis tipus l. Diabetis tipus II. 



16. Malalties de la biosíntesi i eshuctura del col-IZIgen. 
Osteogenesi imperfecta. Síndrome d'Ehlers-Danlos. Sindrome d'Alport. 

17. Dlstrofies musculars. 
Distrbfia muscular de Duchenne. DistrMia muscular de Becker. Distrbfia muscular limb-ginlle. 
E~tnictura de la distrofina i del wmplex distrofina-distroglica. 

18. Malalties relacionades amb el+ sistemes de reparació del DNA. 
Xeroderma pigmentosum. Ataxia telangiectasia. Anemia de Fanconi. 

19. Bioquimica i Biologla Molecular del chncer (1). 
El dncer com a proc6s multicausal. Epidemiologia del dncer i factors de risc. Control & la 
proliferaci6 i diferenciaci6 cel.lular: El cicle cel,lular. 

20. Bioquimica i Biologia Molecular del c8ncer (11). 
Oncogens i protooncogens: mecanismes d'activaci6, oncoproteines de membrana, 
citoplasmatiques i nuclears. Gens supressors de tumors: bases moleculars i relació amb 
dncers hereditaris. 

21. Bioquímica i Biologia Molecular del chncer (111). 
Viws i dncer. Bases moleculars de la metastasi. Aproximacions terapeutiques 

22. TBcniques de Biologia Mdecular pera I'estudi dels mecanismes de desenvolupament 
de malalties (1). 
Introducció a les tkniques de transferbncia de gens a animals. Microinjecció & DNA a 
ovocits fecundats. Microinjecció de &l.lules embrionhries totipotencials a blastocists. 

23. TBcniques de Biologia Molecular per a I'estudi dels mecanismes de 
desenvolupament de malalties (11). 

Obtenci6 de models de malalties humanes mitjanpnt animals transghics. 

24. Introducció a la teigpia ghnica 
Tipus de vectors. Desenvolupament destrat&gies per a la transferbncia de gens a cel.lules i 
teixits especifics. 

Temes proposats: 

1. Retinosi pigmentaria. 
2. Cistinúria. 
3. Esclerosi lateral amiotrbfica. 
4. Malalties pribniques. 
5. Adrenoleucodistrbfia. 



6. Hipertermia maligna. 
7. Síndrome de Marfan. 
8. Malalties mitowndrials 
9. Esquizofr6nia. 
10. Alwholisme. 

Estudi de la diabetis en un model de ratoli transg6nic. Immunodetecció d'insulina i glucagó. 

Prova escrita al final del wrs (80%) i participació en seminaris (20%). En I'examen, hi haud una 
pregunta sobre un tema tractat en els seminaris. 
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