PATOLOGIA MOLECULAR

Professors: Jaume Farrés (C2/325), Anna Bassols (V0/189), Fatima Bosch (V0/187),
Pedro Otaegui (CBATEG, H/138) i Anna Pujol (CBATEG, H/138).

Practiques: Susanna Navarro (C2/239).
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
terapeutica. Per tal d'integrar aquesta informacio, es descriuran a nivell molecular alguns exemples seleccionats de
malalties genétiques.

Programa Curs 2006/2007

1. Introduccio a les malalties genétiques.
Importancia de les malalties genétiques. Tipus de malalties genétiques segons el seu origen:
monogéniques, poligéniques i multifactorials. Tipus d'heréncia mendeliana. Fregiiéncies de malalties
genétiques en la poblacio.

2 Mutacions en el DNA com a causa de les malalties genétiques.
Organitzacio i expressio del genoma huma. Tipus de mutacions i com afecten als diferents nivells de
l'expressid génica: transcripcio, traduccié i funcié del producte génic (proteina). Exemple: Gens de les
globines. Hemoglobinopaties. Enzimopaties: bloqueig d'una via metaboélica. Exemples.

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

4, Bases moleculars de I’heréncia i de les malalties genétiques.
Pérdua de funcio. Recessivitat. Dominancia. Haploinsuficiencia. Efecte dominant negatiu. Guany de funcit.
Expressivitat variable. Penetrancia incompleta. Imprinting genomic. Sindromes de Prader-Willi i
d'Angelman. Inactivacié del cromosoma X. Hemizigositat funcional. Femelles mosaics. Gen X/ST i centre
d'inactivacio del cromosoma X (XIC).

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

6. Projecte Genoma Huma. Objectius. Fases. Calendari. Estratégies: Top-down i bottom-up. Vectors: BAC
YAC. Mapa fisic d'alta resolucio. STS i EST. Seqlienciacio i ensamblatge. Mapes de contigs. Bases de
dades de seqiiéncies. Analisi preliminar dels resultats. Genomica funcional. Perspectives i consideracions
etiques.

7. Malalties monogéniques: Fibrosi quistica.
Aillament del gen responsable. Funcié del regulador transmembranal de la fibrosi quistica (CFTR).
Mutacions més freqiients.
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Malalties degudes a mutacions dinamiques.
Caracteristiques generals: Pre-mutacio. 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 B-amiloide (APP). Altres gens candidats i de susceptibilitat. Possibles
aproximacions terapéutiques.

Malalties cromosémiques: Sindrome de Down (Trisomia 21).
Origen de la no disjuncié cromosomica. Factors de risc. Efecte de dosi génica. Gens candidats. Regi6
critica de la Sindrome de Down. Models animals. Diagnostic prenatal.

Malalties del metabolisme dels aminoacids.
Fenilcetondria i altres hiperfenilalaninémies. Diagnéstic neonatal i prevencio.

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

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

Diabetis mellitus.
Diabetis tipus I. Diabetis tipus II.

Malalties de la biosintesi i estructura del col 1agen. ;
Osteogeénesi imperfecta. Sindrome d'Ehlers-Danlos. Sindrome d'Alport.

Distrofies musculars.
Distrofia muscular de Duchenne. Distrofia muscular de Becker. Distrofia muscular limb-girdle. Estructura de
la distrofina i del complex distrofina-distroglica.

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

Bioquimica i Biologia Molecular del cancer (I).
El cancer com a procés multicausal. Epidemiologia del cancer i factors de risc. Les alteracions fonamentals
de la célula cancerosa.

Bioquimica i Biologia Molecular del cancer ().

Oncogens i protooncogens: mecanismes d'activacié, oncoproteines de membrana, citoplasmatiques i
nuclears. Gens supressors de tumors: bases moleculars i relaci6 amb cancers hereditaris. Cancer i
apoptosi.

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

Teécniques de Biologia Molecular per a I'estudi dels mecanismes de desenvolupament de malalties
()}

Introduccio a les tecniques de transferéncia de gens a animals. Microinjeccié de DNA a ovocits fecundats.
Microinjeccio de cél.lules embrionaries totipotencials a blastocists.
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22, Tecniques de Biologia Molecular per a I'estudi dels mecanismes de desenvolupament de malalties
(.
Obtenci6 de models de malalties humanes mitjangant animals transgénics.

23. Introduccio a la terapia génica.

Tipus de vectors. Desenvolupament d'estratégies per a la transferéncia de gens a cél.lules i teixits
especifics.

Seminaris
Calendari: Dilluns, de 12.00 a 12.50 del mati, a partir del 5 de marg de 2007.

Temes proposats:

1. Retinosi pigmentaria

2 Cistinuria

3. Ataxia de Friedreich

4, Malaltia de Parkinson

5. Malalties pridniques

6. Sindrome de Lesch-Nyhan
7. Esclerosi lateral amiotrofica
8. Adrenoleucodistrofia

9. Sindrome de Tourette

10. Malaltia de Gaucher

1. Hipertérmia maligna

1k Sindrome de Marfan

13. Neurofibromatosi

14, Cancer colorectal

15. Malalties mitocondrials

16. Immunodeficiéncies

17. Narcolépsia

18. Esquizofrenia

19. Alcoholisme

20. Farmacogendmica i toxicogenomica

Practiques
Estudi de la diabetis en un model de ratoli transgenic. Immunodetecci6 d'insulina i glucago.
Laboratori: C2/437

Grup 1: 7, 819 de maig de 2007
Grup 2: 2, 34 de maig de 2007
Grup 3: 16, 17 i 18 de maig de 2007

Avaluacio

Examen final (68%), seminaris (17%) i practiques de laboratori (15%). En I'examen, hi haura una pregunta sobre un
tema tractat en els seminaris. Dates d'examen final:

- Primera convocatoria: 15 de juny de 2007

- Segona convocatoria: 3 de setembre de 2007
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Data

5-3

12-3

19-3

26-3

16-4

23-4

7-5

14-5

21-5

28-5

CALENDARI DELS SEMINARIS DE PATOLOGIA MOLECULAR

Tema/Grup
1. Retinosi pigmentaria
2. Cistinuria
3. Ataxia de Friedreich
4, Malaltia de Parkinson
5. Malalties prioniques
6. Sindrome de Lesch-Nyhan
7. Esclerosi lateral amiotrofica
8.  Adrenoleucodistrofia
9. Sindrome de Tourette
10. Malaltia de Gaucher
11. Hipertérmia maligna
12. Sindrome de Marfan
13. Neurofibromatosi
14. Cancer colorectal
15. Malalties mitocondrials
16. Immunodeficiéncies
17. Narcolépsia
18. Esquizofrénia
19. Alcoholisme
20. Farmacogenomica i toxicogenémica

NOTES IMPORTANTS:

- Tots els grups hauran d'estar integrats per un maxim de 4 estudiants, amb un maxim de 20 grups.

- Cada grup haura de preparar un resum de la seva exposicio que inclogui una llista de la bibliografia consultada. Aquest resum, juntament amb
I'arxiu en format PowerPoint, es lliurara al professor la setmana abans del dia de I'exposici.

- L'exposicio del tema tindra una durada maxima de 20 min., amb el segiient esquema: Heréncia i epidemiologia, clinica (simptomatologia),
genética molecular (localitzacié cromosomica i identificacio del gen), bioquimica (mutacions/variants al 1éliques i correlaci6-genotip-fenotip),
diagnostic i terapéutica. 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'exposicio es repartira entre els membres del grup, de forma que tots tinguin I'oportunitat de parlar (5 min per persona).

e



Bibliografia
Bibliografia basica
Cox, T.M., Sinclair, J. Biologia Molecular en Medicina. Médica Panamericana, 1998.

Emery, A.E.H., Rimoin, D.L. Principles and Practice of Medical Genetics. 4th. ed. Vols. 1, 2 i 3. Churchill
Livingstone. New York, 2002.

Gonzélez de Buitrago, J.M., Medina, J.M. Patologia Molecular. McGraw-Hill Interamericana, 2001.
Gonzalez-Sastre, F., Guinovart, J.J. Patologia Molecular. Masson, Barcelona, 2003.

King, R.J.B. Cancer Biology. Prentice Hall/Pearson Education. 22 ed. 2000.

McConkey, E.H. Human Genetics: The molecular revolution. Jones and Barlett Publishers. Boston, 1993.
Maroni, G. Molecular and Genetic Analysis of Human Traits. Blackwell Science, 2001.

Oliva, R. Genética Médica. 3% ed. Universitat de Barcelona. Barcelona, 2004.

Scriver, C.R., Beaudet, A.L., Sly, W.S., Valle, D. The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. 82 ed.
Vols. 1-4. McGraw-Hill, Inc. New York, 2001.

Strachan, T., Read, A.P. Genética Humana. McGraw-Hill Interamericana, México DF, 20086. Versio en castella
de Human Molecular Genetics 3. Garland Science. London, 2004. Versio6 electronica de Human Molecular
Genetics 2, 1999.

Sudbery, P. Genética molecular humana. 2% ed. Pearson Educacién, Madrid, 2004. Versi6 en castella de Human
molecular genetics, 2™ ed. Pearson Education, 2002.

Bibliografia complementaria
Bartrons, R. Patologia Molecular. Treballs de la Societat Catalana de Biologia. Vol. 49. Barcelona, 1999.

Cooper, N.G. The Human Genome Project: Deciphering the Blueprint of Heredity. University Science Books. Mill Valley,
1994.

Fuentes, X., Castifieiras, M.J., Queralté, J.M. Bioquimica Clinica y Patologia Molecular. 2% ed. Vols. 1i 2. Reverté.
Barcelona, 1998.

Gelehrter, T.D., Collins, F.S., Ginsburg, D. Principles of Medical Genetics. 2nd. ed. Williams and Wilkins. Baltimore, 1998.
Holton, J.B. The Inherited Metabolic Diseases. 2nd. ed. Churchill Livingstone. Edinburgh, 1994.

Jackson, 1.J., Abbott, C.M. Mouse Genetics and Transgenics. A practical approach. Oxford University Press, 2000.
Jorde, L.B., Carey, J.C., Bamshad, M.J., White, R.L. Genética Médica. 3% ed. Elsevier. Madrid, 2005.

Leder, P., Clayton, D.A., Rubenstein, E. Introduction to Molecular Medicine. Scientific American, Inc. New York, 1994.

Lewin, B. Genes VIIl. Pearson Prentice Hall. Upper Saddle River, 2004.
Matthes, D.J. Problems and solutions for Strachan & Read's Human Molecular Genetics 2. Bios Scientific Publishers.

¢ ﬁ‘:)



Oxford, 2001.
McKusick, V.A. Mendelian inheritance in man: a catalog of human genetic disorders. 112 ed. Johns Hopkins University
Press. Baltimore, 1994.

Mufioz, A. Cancer: Genes y Nuevas Terapias. Hélice, 1996.

Nussbaum, R.L., Mclnnes, R.R., Willard, H.F. Thompson & Thompson Genetics in Medicine with clinical case studies. 6" ed.
W.B. Saunders. Philadelphia, 2004.

Pampols, T. Del cromosoma al gen. Les anomalies cromosomiques i les malalties metaboliques hereditaries: Dos models
paradigmatics de malaltia genética. Diputacié de Barcelona. Barcelona, 1995.

Pasternak, J.J. An Introduction to Human Molecular Genetics. Mechanisms of Inherited Diseases. Fitzgerald Science Press,
1999,

Pickup, J., Williams, G..Textbook of Diabetes. Vol. 1i 2 . Blackwell Science. 2 ed. Oxford, 1997.
Vogel, F., Motulsky, A.G. Human Genetics: Problems and Approaches. 3rd. ed. Springer, 1997.
Watson, J.D., Gilman, M., Witkowski, J., Zoller, M. Recombinant DNA. 2% ed. W.H. Freeman and Co. New York, 1992.

Oncogenes and cell proliferation. Current topics in genetics and development. Vol. 2., 1992.

Articles

International Human Genome Sequencing Consortium. Initial sequencing and analysis of the human genome. Nature 409,
860-921. (Numero especial del 15 de febrer de 2001).

Venter, J.C. i cols. The sequence of the human genome. Science 291, 1304-1351. (Niimero especial del 16 de febrer de
2001).

Adreces Internet

On-line Mendelian Inheritance in Man (OMIM). http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/

Molecular Medicine MedPulse®. http://www.medscape.com/px/splash

Medline Plus®. http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/

Genes and Disease. http://www.ncbi.nim.nih.gov/books/bv.fcgi?call=bv.View..ShowTOC&rid=gnd. TOC&depth=2




