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TEMARI DE TEORIA
Seccio 1: BASES PRELIMINARS

Tema 1: Introduccio
La genetica humana com a ciéncia basica i aplicada. Camps d’estudi. Breu desenvolupament historic.

Tema 2: Organitzacié del genoma huma

El genoma nuclear. EI genoma mitocondrial. DNA de copia Unica i repetitiu. DNA repetitiu. DNA satelit:
minisatéllit. microsatél.lit.. DNA repetitiu disseminat. Familia Alu. Familia L1 o Kpn. Families de gens. Gens
de rRNA, tRNA, globines, HLA. Organitzacié molecular dels cromosomes metafasics humans. Centromers.
Telomers. Regions organitzadores del nucleol. Bandes cromosomiques. Isocores.

Tema 3: Aplicacions dels métodes d"analisi del dna. models animals per a malalties

Diagnostic de malalties genétiques mitjancant DNA recombinant. Analisi directa: sondes de gens clonats.
Sequencia directa. Analisi indirecta: Analisi de lligament mitjangcant polimorfismes de DNA. Models animals
per a I’estudi de malalties genétiques. Transferéncia de gens. Ratolins transgénics.

Secci6 2: GENETICA DEL DESENVOLUPAMENT

Tema 4: Reproduccié humana

Estadis del desenvolupament embrionari. Periode de preimplantacié. Periode embrionari. Periode fetal.
Control genetic del desenvolupament embrionari: Gens d’efecte matern. Gens de segmentacié. Gens
homeotics (HOX). Gens paired-box (PAX). Noves tecnologies reproductives. Fecundacié in vitro i
transferéncia d’embrions. Naixements mdltiples. Classes de bessons i diagnostic. Limitacions dels estudis
de bessons.

Tema 5: Determinacid i diferenciacio sexual

Desenvolupament embrionari de les gonades masculina i femenina. Diferenciacié dels conductes genitals
interns i externs. Determinacié genética del sexe. Factor de determinacio testicular (TDG): gen SRY.
Diferenciaci6é sexual. Testosterona. Hormona antimiilleriana. Control genétic de I"espermatogenesi: gen
AZF. Anomalies del desenvolupament sexual. Inversié de sexe: Barons XX. Dones XY. Hermafroditisme
vertader. Pseudohermafroditisme: Masculi. Femeni.

Tema 6: Empremta gendmica

Concepte. Evidéncies. Embrions ginogeneétics (teratomes / teratocarcinomes) i androgeneétics (moles
hidatiformes). Triploides. Disomies cromosomiques uniparentals. Establiment de I'empremta. Possibles
mecanismes. Metilacié del DNA. Empremta durant el desenvolupament embrionari. Empremta genomica en
sindromes. Sindrome de Prader-Willi. Sindrome d”Angelman.

Tema 7: Inactivacio del cromosoma X

Compensacio de dosi. La massa Barr. Hipotesi de Lyon. Inici de la inactivacid. Inactivacié en ceél.lules
extraembrionaries: empremta. Replicacio tardana i inactivacid. Caracteritzacié genética i molecular del
centre d’inactivacio (XIC). El gen XIST. Extensio6 de la inactivacié. Gens que s escapen de la inactivacié
Manteniment de la inactivacid. Patrons de metilacié en cél.lules somatiques. Estructura de la cromatina
sexual i inactivacié. Inactivacié en cél.lules germinals: patrons de metilacié, expressio de XIST.




Tema 8: Defectes congeénits

Conceptes. Incidencia. Etiologia. Base molecular de la embriogenesis i defectes congenits. Agents
teratdogens. Medicaments i productes quimics. Infeccions: virus,

bacteris parasits. Toxics habituals: sindrome alcoholica fetal. Agents fisics. Malalties i mala nutricié
materna. Epidemiologia dels defectes congeénits: interes. Defectes del tub neural. Incidéncia Etiologia.
Prevencié.

Secci6é 3: GENETICA DE POBLACIONS

Tema 9: Genética de poblacions i mutacio

Mutacié espontania. Taxa de mutacié en I'home. Taxa de mutacié i edat del pare. Tipus de mutacions que
causen malalties genétiques. Mutaci6 induida. Radiacions

ionitzants. Fonts: natura, a causa de la civilitzacié moderna. Efectes genétics de les radiacions ionitzants.
Mecanismes moleculars. Efectes en poblacions exposades: Hiroshima, Nagasaki, Txernobil. Camps
electromagnétics. Mutagénesi quimica. Compostos mutagénics. Métodes de deteccid: intercanvi de
cromatides germanes (SCE).

Tema 10: Genética de poblacions Il. polimorfisme en |'espécie humana

Concepte de polimorfisme genétic. Polimorfisme equilibrat. Polimorfisme transitori. Polimorfismes
bioquimics. Proteines. Enzims. Singularitat de I'individu. Polimorfisme

de la glucosa-6-fosfatdeshidrogenasa. Deficiéncia de la G6PD. Seleccié. Polimorfisme en el DNA.
Polimorfismes de longitud dels fragments de restriccié (RFLP). Nombre

variable de repeticions en ta ndem (VNTR). Microsatél.lits. Polimorfismes en el DNA mitocondrial Perfils
(empremtes digitals) del DNA. Aplicacié de I"analisi del polimorfisme a |"estudi de I"evolucié de poblacions
humanes. Gens, poblacions i llengtes. Aplicacions de I"analisi del polimorfisme en medicina legal i forense.
Diagnostic de paternitat. Identificacié d’individus.

Secci6 4: CITOGENETICA

Tema 11: El cariotip huma: metodes d’estudi

Técniques de cultiu. Limfocits. Medul.la 0ssia. Pell i altres teixits. Tumors solids. Liquid amniotic. Vellositats
corioniques. Obtencio de cromosomes de |'espermatozoide huma. Tecniques de bandes. Bandes G.
Bandes Q. Bandes R. Bandes C. Bandes NOR. Bandes per mitja d"enzims de restriccio. Técniques
citogenétiques especialitzades. Alta resolucio.Intercanvis de cromatides germanes (SCE). Fragilitat
cromosOmica. Condensacio prematura de cromosomes (PCC). Citometria de fluix. Hibridacid in situ.
Cromosomes metafasics. Nuclis en interfase (citogenética interfasica). Pintat de cromosomes. El cariotip
huma normal. Analisi cromosdmica automatitzada. Nomenclatura cromosomica. Heteromorfismes
cromosomics. Zones fragils. Evolucié del cariotip huma. Filogénia cromosomica.

Tema 12: Incidéncia de les alteracions cromosomiques

Incidéncia dels diferents tipus d”alteracions cromosomiques. En espermatozoides. En ovocits. En pérdues
preimplantacionals. En embrions i fetus del primer trimestre. En avortaments. espontanis: En nascuts morts.
En nascuts vius. En poblacions seleccionades:infértils, afectats de retard mental. Analisi de les diferéncies
en les freqiieéncies en relacié amb la seva etiologia.

Tema 13: Alteracions cromosomiques numeriques: etiologia

Aneuploidies. Trisomies. Monosomies. Etiologia: no-disjuncié. Causes. Efectes de I'edat materna. Pérdual
anafasica. Poliploidies. Triploidia. Tetraploidia. Etiologia: errors en la fecundacié, endomitosi,
endoreduplicacié. Mosaics i quimeres. Tipus. Origen. Mosaicisme confinat a la placenta.

Tema 14: Aneuploidies autosomiques

Caracteristiques fenotipiques generals de les sindromes autosomiques. Trisomies. Sindorme de Down
(trisomia 21). Incidéncia. Trets fenotipics: gens responsables. Tipus citogenétics. Etiologia. Analisis
enzimatiques poblacionals en serum matern. Models animals per a la sindrome de Down. Sindrome
d"Edwards (trisomia 18). Incidencia. Trets fenotipics. Tipus citogeneétics. Etiologia.Sindrome de Patau
(trisomia 13). Incidencia. Trets fenotipics. Tipus citogenétics. Etiologia. Monosomies. Monosomia 21.



Tema 15: Alteracions estructurals dels autosumes i

Origen. Ruptures de cromatide o de cromosoma. Tipus. Estables. Semiestables. Inestables. Punts de
ruptura. Delecions (monosomies parcials). Sindrome del cri du chat. Altres sindromes per deleci6.
Duplicacions (trisomies parcials). Cromosomes anuals. Isocromosomes. Inversions. Pericéntriques.
Paracentriques. Aneusomia de recombinacid. Estudis de segregacié en cromosomes d’espermatozoide.
Microcitogenética. Microdelecions. Microduplicacions.

Cromosomes marcadors. Caracteritzacié citogenética i molecular.

Tema 16: Alteracions estructurals dels autosomes ii

Translocacions robertsonianes. Incidéncia. Origen. Cromosomes dicéntrics y monoceéntrics. Punts de
ruptura (caracteritzacié molecular). Freqiiéncies relatives dels diferents tipus. Portadors equilibrats.
Segregacio meiotica. Infertilitat. Analisi de la segregacio en

cromosomes d’espermatozoide. Portadors desequilibrats. Translocacions dicéntriques. Tanslocacions
multiples simultanies (jumping translocations). Insercions.Directes. Invertides.

Tema 17: Els cromosomes sexuals i alteracions d’aquests cromosomes

Estructura dels cromosomes X i Y. Regions pseudoautosomiques. Diferéncies entre els efectes fenotipics
de les autosomaties i de les gonosomapaties. Aneuploidies dels cromosomes sexuals. Sindrome de Turner
(45,X). Caracteristiques fenotipiques. Origen. Mosaicisme. Gen RPS47? Dones 47,XXX. Sindrome de
Klinefelter (47,XXY). Caracteristiques fenotipiques. Origen. Barons XYY. Alteracions estructurals.
Alteracions estructurals del

cromosoma X. Alteracions estructurals del cromosoma Y. Mosaicisme.

Seccié 5: MAPA DEL GENOMA HUMA

Tema 18: Cartografiat del genoma huma

Métodes per a I'elaboracié d"un mapa genetic. Analisi de lligament. Polimorfismes de la longitud dels
fragments de restriccié (RFLP), nombre variable de repeticions en tandem

(VNTR) i microsatel.lits com a marcadors. Métodes per a |"elaboracié d"un mapa fisic de baixa resolucio.
Hibridacid interespecifica de cel.lules somatiques. Dosi geénica. Separacié de cromosomes individuals.
Hibridacid in situ. Métodes per a |’ elaboracié d"un mapa fisic d"alta resolucid. Electroforesi de camp polsat.
Encadenament de seqgliéncies contigiies. Chromosome walking. Chromosome jumping. Identificacié de
gens en DNA clonic: cromosomes artificials de llevat (YAC). Mapa de sequéncies expressades (ETS).
Sequencia.Integracid dels dos tipus de mapes: fisic i genétic. Estat actual del mapa genétic huma. Projecte
Genoma Huma.

Secci6 6: GENETICA BIOQUIMICA

Tema 19: Les hemoglobines i les hemoglobinopaties

Hemoglobines normals. Sintesi de globines durant el desenvolupament. Estructura dels gens de globines.
Regulacio de la sintesi durant el desenvolupament. Hemoglobinopaties. Classificacio. Variants estructurals.
Substitucid de base. Deleci6. Insercié o addiccio de bases. Fusi6 de cadenes. Efectes clinics de les variants
estructurals. Anémia falciforme. Alteracins de la sintesi de globina. Talassémia alfa: a0, a+. Talassemia
beta:

b0, b+. Talassémia db. Persisténcia heretada de I"hemoglobina fetal (HPFH). Variants polimorfiques.
Distribucié mundial i genética de poblacions. HbS i malaria. Talassémies i malaria. Diagnostic prenatal.

Tema 20: Errors congeénits del metabolisme

Caracteristiques generals dels errors congénits del metabolisme. Bloqueigs metabolics en rutes
biosintétiques i degradatives. Bloqueig en el transport. Errors en la uni6 de

cofactors. Errors en receptors. Principis generals del tractament de les malalties metaboliques. Anomalies
en el metabolisme de les lipoproteines. Lipoproteines: tipus, apolipoproteines.
Hiperlipoproteinémies.Classificacio. Defectes en receptors de proteines. Hipercolesterolemia familiar.
Fenotip. Classes de mutacions. Haplotipus. Estudis poblacionals: efecte fundacional. Anomalies en el
transport a través de membranes. Mucoviscidosi o fibrosi quistica. Incidéncia. Fenotip. Mutacions en el gen
CFTR. Correlacié genotip-fenotip. Freqiiencia dels diferents tipus de mutacions en poblacions diverses:
migracid, avantatge selectiu d"heterozigots. Diagnostic prenatal. Diagnostic poblacional d heterozigots.
Tractament: terapia génica.



Seccié 7: IMMUNOGENETICA

Tema 21: El complex més gran d histocompatibilitat

El sistema HLA. Antigens de classe Y (A, B, C). Antigens de classe Il (DR, DG, DP, DO, DN). Métodes de
tipatge. Estructura, polimorfisme i evolucié dels gens HLA. Haplotips. Desequilibris de lligament. Associacio
entre al.lels HLA i algunes malalties.

Tema 22: Base genética de la diversitat d"anticossos. Immunodeficiéncies

Organitzacio dels gens de les immunoglobulines. Gens de la cadena lleugera. Gens de la cadena pesada.
Mecanismes d’encadenament dels gens de la regi6 variable: Recombinacié somatica V(D)J. Seqiiéncies
senyal. Activacio de la recombinacio: gens RAG-1 i RAG-2. Unions D-J imprecises. Hipermutacié somatica.
Exclusio al.lelica. Recombinacid per canvi de classe en la cadena pesada. Gm, Km. Immunodeficiéncies
hereditaries. Immunodeficiéncia combinada severa (SCID). Sindrome de Wiskott-Aldrich.
Agammaglobulinémia lligada al cromosoma X. Sindrome hiperlgM. Deficiéncia IgA.

Secci6 8: GENETICA | COMPORTAMENT

Tema 23: Genética i comportament

Paper de I"heréncia en el comportament huma normal i alterat.. Deméncies presenils: malaltia
d”Alzheimer.Fenotip. Esporadica. Familiar. Gen de la proteina precursora de b-amiloide (APP).
Polimorfisme ApoE, al antiquimiotripsina. Psicosis. Esquizofrénia. Fenotip. Predisposicié genética. Malaltia
maniacodepressiva. Fenotip. Predisposicio genética. Malalties per addiccid. Alcoholisme. Predisposicio
genetica. Polimorfismes bioquimics: alcohol deshidrogenasa (ADH), aldehid deshidrogenasa (ALDH).

Secci6 9: MUTACIONS DINAMIQUES

Tema 24: Sindromes per expansié progressiva del nombre de trinucleotids repetits

Caracteristiques de les mutacions de trinucleotids repetits (mutacions dinamiques o inestables). Sindrome
de fragilitat del cromosoma X. Incidencia. Fenotip. Caracteristiques citogenetiques. Genética molecular: gen
FMR1, premutacié, mutacié completa. Metilacié. Empremta. Diagnostic prenatal. Genética de poblacions:
cromosoma fundador. Malaltia de Huntington. Fenotip. Genética molecular: gen IT15. Consell genétic
presimptomatic. Distribuciod geografica i origen de les mutacions. Ataxia espinocerebral tipus 1.

Secci6 10: GENETICA | CANCER

Tema 25: Bases genétiques del cancer huma

Les cel.lules tumorals. Tumors sdlids. carcinomes. Lucémies. Limfomes. Epidemiologia. Factors ambientals:
carcindgens. Mutacions somatiques i cancer. Lesions genétiques. Hipotesi de Knudson. Oncogens.
Protooncogens (oncogens cel.lulars). Mecanismes d activacioé de protooncogens: mutacions puntuals,
reorganitzacions cromosomiques. Gens supressors del tumor. Concepte. Pérdues al.leliques. Gen de la
proteina p53. Gens del desenvolupament. Empremta genomica. Cancers hereditaris. Retinoblastoma.
Tumor de Wilms. Factors de predisposicié al cancer. Inestabilitat genética. Sindromes d’inestabilitat
genética: Fragilitat cromosomica. Virus i cancer en I'home. Gens mutadors. Alteracions cromosomiques i
cancer. Tipus d alteracions cromosomiques. Translocacions i oncogens: leucémia mieloide cronica (LMC).
Limfoma de Burkitt. Delecions i pérdua de gens supressors: Meningioma. Cancer de colon. Amplificacid
génica: diminuts dobles (D), regions de tinci6 homogénia (HRS). Paper de les alteracions cromosomiques
en el diagnostic i en el pronodstic de leucémies i limfomes.

Secci6 11: CONSELL GENETIC

Tema 26: Consell genétic

Importancia d"un diagnostic precis. Deteccid de portadors: Tests clinics, bioquimics, DNA (RLFP).
Complicacions en el consell genétic. Penetracié incompleta, expressivitat

variable, fenocopies, heterogeneitat genetica. Mosaicisme en la linia germinal. Matrimonis entre cosins.
Consell genétic en malalties comunes amb predisposicio genética:

riscos empirics. Acceptacid del risc genétic. Caracter multidisciplinari del consell genétic. Genética, ética i
societat.



Tema 27: Diagnostic prenatal i preimplantacional

Indicacions. Edat materna, anomalies cromosomiques. Sindromes geniques. Malalties recessives lligades al
cromosoma X. Malformacions congénites. Defectes del tub neutral. Procediments. Amniocentesi. Bidpsia de
vellositats coridniques. Cordocentesi. Bidpsia fetal. Ecografia. Analisis. Citogenética. Hibridacié in situ.
Bioquimica

(malalties metaboliques. DNA: directe, indirecte. Lligament amb RFLP). Determinacié del sexe: reaccio en
cadena amb polimerasa (PCR), hibridaci6 in situ. Diagnostic enzimatics poblacionals en serum matern.
Diagnostic preimplantacional. PCR. Hibridacio in situ.

Tema 28: Terapia génica

Métodes convencionals per al tractament de les malalties genétiques. Terapia correctiva: problemes.
Prerequisits per a |"aplicacié de la terapia génica. Transferéncia de gens somatica versus germinal.
Técniques d'insercié de gens. Retrovirus. Adenovirus. Métodes fisics. Recombinacié homologa. Teixits
diana. Cél.lules hematopoiétiques, musculars, de pulmo, de fetge, del sistema nervids central, cel.lules
endotelials. Models animals. Malalties susceptibles de terapia genica. Adenosina deaminasa (ADA).
Muciviscidosi. Hipercolesterolémia familiar. Hemofili B. Cancer: melanoma, neuroblastoma.
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