PROGRAMA DE GENETICA HUMANA
Curs 2007-2008

l. BASES PRELIMINARS

Tema 1. INTRODUCCIO. La genética humana com a ciéncia basica i aplicada. Camps d” estudi. Breu
desenvolupament historic. Malaltia genética Humana. Malalties monognicques. Trastorns
multifactorials o complexos.

Tema 2. ORGANITZACIO DEL GENOMA HUMA. El genoma nuclear. Organitzacié molecular dels
cromosomes metafasics humans. Centromers. Teldmers. Regions organitzadores del nucléol.
Bandes cromosomiques. Isocores. DNA de copia uUnica i repetitiu. DNA no codificant de
repetici6é en tandem. DNA satélit: minisatéllit. microsatéel.lit.. DNA no codificant repetitiu
disseminat. Familia Alu. Familia L1 o Kpn. Families de gens.. EIl genoma mitocondrial.
Mutacions en el genoma mitocondrial.

Tema 3. TESTS GENETICS EN INDIVIDUS | POBLACIONS. MODELS ANIMALS PER A MALALTIES
GENETIQUES Diagnostic de malalties genétiques. Analisi directa: sondes de gens clonats.
Sequéncia directa. Analisi indirecta: Analisi de lligament mitjancant polimorfismes de DNA.
Models animals per a I’estudi de malalties genétiques.

11. GENETICA DEL DESENVOLUPAMENT

Tema 4. DEFECTES CONGENITS Conceptes. Incidéncia. Etiologia. Base molecular de la
embriogéenesis i defectes congeénits. Agents teratogens. Medicaments i productes quimics.
Infeccions: virus, bacteris , parasits. Toxics habituals: sindrome alcohodlica fetal. Agents fisics.
malalties i mala nutrici6 materna. Epidemiologia dels defectes congénits: interés. Defectes
del tub neural. Incidéncia Etiologia. Prevencio.

Tema 5. REPRODUCCIO HUMANA. Estadis del desenvolupament embrionari. Periode de
preimplantacié. Periode embrionari. Periode fetal. Control genétic del desenvolupament
embrionari: Gens d” efecte matern. Gens de segmentacié. Gens homeotics (HOX). Gens paired-box
(PAX). Noves tecnologies reproductives. s. Naixements multiples. Classes de bessons i
diagnostic. Limitacions dels estudis de bessons.

Tema 6. DETERMINACIO | DIFERENCIACIO SEXUAL. Desenvolupament embrionari de les
gonades masculina i femenina. Diferenciacid dels conductes genitals interns i externs.
Determinacié genética del sexe. gen SRY. Diferenciacié sexual. Testosterona. Hormona
antimilleriana.. Anomalies del desenvolupament sexual. Inversié de sexe: Barons XX. Dones
XY. Hermafroditisme vertader. Pseudohermafroditisme: Masculi. Femeni.

Tema 7. EMPREMTA GENOMICA. Concepte. Evidéncies. Embrions ginogenétics androgenétics
Triploides. Disomies cromosomiques uniparentals. Establiment de |"empremta. Possibles
mecanismes. Metilacié del DNA. Empremta durant el desenvolupament embrionari. Empremta
genomica en sindromes. Sindrome de Prader-Willi. Sindrome d” Angelman.

Tema 8. INACTIVACIO DEL CROMOSOMA X Compensacio de dosi. La massa Barr. Hipotesi de
Lyon. Inici de la inactivacid. Inactivacidé en ceél.lules extraembrionaries: empremta. Replicacié
tardana i inactivacio. Caracteritzacié genética i molecular del centre d” inactivacié (XIC). El gen XIST.
Extensié de la inactivacié. Gens que s escapen de la inactivaci6 Manteniment de la
inactivacio. Patrons de metilaci6 en cel.lules somatiques. Estructura de la cromatina sexual i
inactivacio. Inactivacié en cel.lules germinals: patrons de metilacié, expressio de XIST.



111. GENETICA DE POBLACIONS

Tema 9. GENETICA DE POBLACIONS | MUTACIO Mutacié espontania. Taxa de mutacié en
I"home. Taxa de mutacié i edat del pare. Tipus de mutacions que causen malalties
genetiques. Mutacidé induida. Radiacions ionitzants.. Efectes genetics de les radiacions
ionitzants. Mecanismes moleculars. Efectes en poblacions exposades: Hiroshima, Nagasaki,
Txernobil. Camps electromagnetics. Mutagénesi quimica. Compostos mutagéenics.

Tema 10. GENETICA DE POBLACIONS II. POLIMORFISME EN L™ ESPECIE HUMANA. Concepte de
polimorfisme genetic. Polimorfisme equilibrat. Polimorfisme transitori. Polimorfismes
bioquimics. Proteines. Enzims. Singularitat de I individu. Polimorfisme de la glucosa-6-
fosfatdeshidrogenasa. Deficieéncia de la G6PD. Seleccié. Polimorfisme en el DNA. Polimorfismes
de longitud dels fragments de restriccié (RFLP). Nombre variable de repeticions en tandem (VNTR).
Microsatel.lits. Polimorfismes en el DNA mitocondrial. Perfils (empremtes digitals) del DNA.
Aplicaci6é de |I” analisi del polimorfisme a |I” estudi de |I” evolucié de poblacions humanes..
Aplicacions de | analisi del polimorfisme en medicina legal i forense. Diagnostic de
paternitat. Identificacié d” individus.

1V. CITOGENETICA

Tema 11. EL CARIOTIP HUMA: METODES D”ESTUDI. Técniques de cultiu. Limfocits. Medul.la
ossia. Pell i altres teixits. Tumors solids. Liquid amniotic. Vellositats corioniques. Obtencié de
cromosomes de |I” espermatozoide huma. Técniques de bandes. Bandes G. Bandes Q.. Bandes
C. Bandes NOR.. Tecniques citogenétiques especialitzades. Alta resolucid. intercanvis de
cromatides germanes (SCE). Fragilitat cromosomica. Condensacié prematura de cromosomes (PCC).
Citometria de fluix. Hibridacié in situ.. El cariotip huma normal. Analisi cromosomica
automatitzada. Nomenclatura cromosomica. Heteromorfismes cromosomics. Zones
fragils. Evolucio del cariotip huma. Filogénia cromosomica.

Tema 12. INCIDENCIA 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: infertils, afectats de retard mental.

Tema 13. ALTERACIONS CROMOSOMIQUES NUMERIQUES: ETIOLOGIA. Aneuploidies. Trisomies.
Monosomies. Etiologia: no-disjuncid. Causes. Efectes de |"edat materna. Pérdual anafasica.
Poliploidies. Triploidia. Tetraploidia. Etiologia: errors en la fecundacié, endomitosi, endoreduplicacio.
Mosaics i quimeres. Tipus. Origen. Mosaicisme confinat a la placenta.

Tema 14. ANEUPLOIDIES AUTOSOMIQUES. Caracteristiques fenotipiques generals de les sindromes
autosomiques. Trisomies. Sindrome de Down (trisomia 21). Incidéncia. Trets fenotipics: gens
responsables. Tipus citogenétics. Etiologia. . Sindrome d” Edwards (trisomia 18). Incidéncia. Trets
fenotipics. Tipus citogenétics. Etiologia.Sindrome de Patau (trisomia 13). Incidéncia. Trets
fenotipics. Tipus citogenétics. Etiologia.

Tema 15. ALTERACIONS ESTRUCTURALS DELS AUTOSOMES I. Origen. Ruptures de cromatide o de
cromosoma. Tipus. Estables. Semiestables. Inestables. Punts de ruptura. Delecions (monosomies
parcials).. Altres sindromes per delecié. Duplicacions (trisomies parcials). Cromosomes en anell.
Isocromosomes. Inversions. Pericéntriques. Paracentriques.. Estudis de segregacié en
cromosomes I‘espermatozoide. Microcitogenetica. Microdelecions. Microduplicacions.
Cromosomes marcadors. Caracteritzacié citogenética i molecular.

Tema 16. ALTERACIONS ESTRUCTURALS DELS AUTOSOMES II. Translocacions robertsonianes.
Incidéncia. Origen. Cromosomes dicéntrics y monocéntrics. Punts de ruptura (caracteritzacio
molecular). Freqténcies relatives dels diferents tipus. Portadors equilibrats. Segregacié meiotica.
Infertilitat. Analisi de la segregacié en cromosomes d’espermatozoide. Portadors desequilibrats.. .
Insercions.

Tema 17. ELS CROMOSOMES SEXUALS | ALTERACIONS D~ AQUESTS CROMOSOMES. Estructura
dels cromosomes X Y. Regions pseudoautosomiques. Diferéncies entre els efectes fenotipics de les
autosomopaties i de les gonosomopaties. Aneuploidies dels cromosomes sexuals. Sindrome de
Turner (45,X). Caracteristiques fenotipiques. Origen. Mosaicisme. Dones 47,XXX. Sindrome de
Klinefelter (47,XXY). Caracteristiques fenotipiques. Origen. Barons XYY. Alteracions
estructurals: del cromosoma X, del cromosoma Y.



V. GENETICA BIOQUIMICA

Tema 18. LES HEMOGLOBINES | LES HEMOGLOBINOPATIES. Hemoglobines normals. Sintesi de
globines durant el desenvolupament. Estructura dels gens de globines. Regulacio de la sintesi durant
el desenvolupament. Hemoglobinopaties. Classificacié. Variants estructurals. Substitucié de
base. Deleci6. Inserci6 o addiccié de bases. Fusid de cadenes. Efectes clinics de les variants
estructurals. Anémia falciforme. Alteracions de la sintesi de globina. Talassémia alfa.Talassemia
beta. Persisténcia heretada de | hemoglobina fetal (HPFH). Variants polimorfiques.
Distribucié mundial i genetica de poblacions. HbS i malaria. Talassémies i malaria.

Tema 19. ERRORS CONGENITS DEL METABOLISME. Caracteristiques generals dels errors
congeénits del metabolisme. Bloqueigs metabodlics en rutes biosintétiques i degradatives. Blogueig
en el transport. Errors en la unié de cofactors. Errors en receptors. Principis generals del tractament
de les malalties metabdligues. Anomalies en el metabolisme dels aminoacids. La
fenilcetonuria i altres hiperfenilalaninémies. Fenotip. Tractament. Diagnostic neonatal
poblacional. Heterogeneitat genética de les hiperfenilalaninémies. Alteracions en el metabolisme de la
tetrahidrobiopterina. Mutacions en el gen de la fenilalanina hidroxilasa (PAH). Analisi d’haplotipus i
diagnostic prenatal. Diagnostic d’heterozigots. Base molecular de la heterogeneitat de fenotipus.
Anomalies en el metabolisme de les lipoproteines. Hiperlipoproteinemies.Classificacio.
Defectes en receptors de proteines. Hipercolesterolemia familiar. Fenotip. Classes de
mutacions. Anomalies en el transport a través de membranes. Mucoviscidosi o fibrosi
gquistica. Incidéncia. Fenotip. Mutacions en el gen CFTR. Correlacié genotip-fenotip. Diagnostic
poblacional d” heterozigots.

V1. GENETICA | COMPORTAMENT

Tema 22. GENETICA | COMPORTAMENT. Paper de |”heréncia en el comportament huma normal i
alterat. Demeéncies presenils: malaltia d’Alzheimer. Fenotip. Esporadica. Familiar. Polimorfisme
ApoE,. Psicosis. Esquizofrenia. Fenotip. Predisposicié genetica. Malaltia maniacodepressiva.
Fenotip. Predisposici6 genetica. Malalties per addiccié. Alcoholisme. Predisposicié genética.
Polimorfismes bioquimics: alcohol deshidrogenasa (ADH), aldehid deshidrogenasa (ALDH).

VII. MUTACIONS DINAMIQUES

Tema 23. SINDROMES PER EXPANSIO 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. Geneética molecular: gen FMR1, premutacio, mutacié completa. Metilacié. Empremta.
Diagndstic prenatal. Malaltia de Huntington. Fenotip. Genética molecular: gen IT15. Consell genétic
presimptomatic.

VIII. GENETICA I CANCER

TEMA 22. BASES GENETIQUES DEL CANCER HUMA. Les cél.lules tumorals. Tumors solids.
carcinomes. Leucémies. Limfomes. Factors ambientals: carcindgens. Mutacions somatiques i cancer.
Oncogens.. Mecanismes d’activacié de protooncogens: mutacions puntuals, reorganitzacions
cromosomiques. Gens supressors del tumor. Concepte. Pérdues al.léliques. Gen de la proteina
p53. Gens del desenvolupament. Empremta genomica. Cancers hereditaris. Retinoblastoma.
Gens mutadors. Factors de predisposicié al cancer. Inestabilitat genética. Sindromes
d’inestabilitat genética Alteracions cromosomiques i cancer. Tipus d’alteracions cromosomiques.
Translocacions i oncogens: leucémia mieloide cronica (LMC).. Delecions i pérdua de gens supressors.
Cancer de colon. Paper de les alteracions cromosomiques en el diagnostic i en el pronostic de
leucemies .



IX. CONSELL GENETIC

Tema 23. CONSELL GENETIC. Importancia d’un diagnostic precis.. Complicacions en el
consell geneétic. Penetracié incompleta, expressivitat variable, fenocopies, heterogeneitat genética.
Mosaicisme en la linia germinal. Matrimonis entre cosins. Consell genétic en malalties
comunes amb predisposicid geneéetica: riscos empirics. Acceptacid del risc genétic. Caracter
multidisciplinari del consell genétic. Genética, etica i societat.

Tema 24. DIAGNOSTIC PRENATAL | PREIMPLANTACIONAL Indicacions. Edat materna, anomalies
cromosomiques. Sindromes géniques. Malalties recessives lligades al cromosoma X. Malformacions
congénites. Defectes del tub neutral. Procediments. Amniocentesi. Biopsia de vellositats
corioniques. Cordocentesi. Ecografia. Analisis. Citogenética. Hibridacié in situ. Bioquimica DNA:.
Determinacié del sexe: reacci6 en cadena amb polimerasa (PCR), hibridacié in situ. Diagnodstic
preimplantacional. PCR. Hibridacio in situ.

Tema 25 TERAPIA GENICA Métodes convencionals per al tractament de les malalties genétiques.
Prerequisits per a | aplicacié de la terapia genica. Transferéncia de gens somatica versus germinal.
Técniques d” insercié de gens. Retrovirus. Adenovirus. Métodes fisics. Recombinacié homologa.
Teixits diana... Malalties susceptibles de terapia génica.

X. IMMUNOGENETICA

Tema 26. EL COMPLEX PRINCIPAL D" HISTOCOMPATIBILITAT. El sistema HLA. Antigens de classe |
i classe Il. Estructura, polimorfisme i evolucié dels gens HLA. Haplotips. Desequilibris de lligament.
Associacio entre al.lels HLA i algunes malalties.

Tema 27. BASE GENETICA DE LA DIVERSITAT D ANTICOSSOS. IMMUNODEFICIENCIES
HEREDITARIES. Organitzacié dels gens de les immunoglobulines. Gens de la cadena lleugera.
Gens de la cadena pesada. Recombinacié somatica V(D)J. . Unions D-J imprecises.
Hipermutacié somatica. Exclusié al.lélica. Immunodeficiéncies hereditaries.
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