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OBJECTIUS

1. Aprendre els principals conceptes relacionats amb la base genética de patologies
humanes.

2. Aprendre el fonament de les tecnologies que s’apliquen en l'estudi d’aquestes
malalties.

3. Estudiar en detall algunes d’aquestes patologies, que serveixen per il.lustrar els
conceptes i les tecniques.

Conceptes: Patr6 d’heréncia; Dominancia i Recessivitat; Lligament genetic;
Polimorfisme genetic, Marcador genétic, Microsatéllit, VNTR, RFLP, SNP,
Desequilibri  de lligament, Haplotips; Heterogeneitat genética; Mecanismes
mutagenics; Mutacions de perdua de funcié o de guany; Efecte de dosi génica;
Haploinsuficiencia i Dominancia negativa;, Malaltia monogenica, Malaltia
cromosomica, Malaltia Complexa o Multifactorial, Heredabilitat; Patologia Molecular;
Models Animals de patologies hereditaries humanes; Diagnostic Molecular; Terapia
Genica

Técniques: Analisi de Segregacid, Analisi de lligament, Calcul de desequilibri de
ligament, Tecnigues de rastreig i diagnostic de mutacions, Tecniques d’expressio
d’al.lels mutats, Técniques per a I'obtencié de ratolins transgénics, Tecniques de
terapia génica.

Patologies: Distrofia muscular de Duchenne; Malaltia de Huntington; Malaltia del
cromosoma X fragil; Malaltia de Gaucher; Retinitis Pigmentosa; Sindrome de Down;
Sindromes de Prader-Willi i d’Angelman; MERRF i LHON; Espina Bifida;
Osteoporosi.

CRITERIS D'AVALUACIO

Es proporcionara un petit questionari tipus test al final de cada llico, que pot
computar en la nota final.

Optativament, I'alumne podra fer la presentacio oral d'un article (enmarcada en les
sessions de seminaris), que comptara en la nota final (fins a 20 punts sobre 100).

Es realitzara una prova de sintesi que incloura A) preguntes tipus test sobre els
temes teorics, els seminaris i problemes i les practiqgues (80 punts sobre 100) i B)
preguntes sobre un article no vist a classe, on cal interpretar experiments i redactar
respostes breus (20 punts sobre 100).



PROGRAMA DE TEORIA

Tema 1. La distrofia muscular de Duchenne : un paradigma de malaltia
mendeliana lligada al cromosoma X; DMD és el gen huma més gran que coneixem;
la distrofina i el complex proteic del que forma part en el sarcolemma; delecions
géeniques i patologia;heterogeneitat al-lélica i clinica; delecions i diagnostic; PCR
multiplex; el ratoli mdx; terapia génica muscular.

Tema 2. La Malaltia de Huntington : una patologia amb heréncia autosomica
dominant, penetrancia depenent d'edat i anticipacio; l'analisi de lligament va
permetre trobar-ne el locus; tipus de polimorfismes i la seva aplicacié a I'analisi de
lligament; mutacio dinamica per amplificacié de triplets; funcié de la Hungtintina; la
patogenicitat de les poliglutamines: un exemple de guany de funcid; diagnostic
presimptomatic.

Tema 3. Malaltia del cromosoma X fragil , el retard mental més prevalent en
varons. Heréncia lligada al X dominant. Citogenética i llocs fragils. Clonacié del gen
FMR1. Concepte d’'llla CpG. Mutacio d’amplificacié de triplet i hipermetil.lacié: un
exemple de pérdua de funcié. Models animals. FMR1 és una proteina que uneix
MRNAS.

Tema 4. Malaltia de Gaucher ; identificacio classica del gen; métodes per a detectar
mutacions; mutacions per recombinacié gen-pseudogen; mapatge genetic del gen,
estudis d’haplotips i origen de les mutacions més prevalents; calcul de desequilibri
de lligament; diagnostic molecular indirecte; terapia de remplacament enzimatic;
terapia genica.

Tema 5. Retinitis Pigmentosa , un clar exemple d’heterogeneitat genica El fenotip
RP i la fototransduccié. Analisi de lligament versus gens candidats. Candidats
funcionals i posicionals. Mutacions dominants negatives a la rodopsina;
Heterogeneitat clinica i RP: els gens periferina/RDS i ABCR. RP digénica. Models
animals de RP.

Tema 6. Sindrome de Down , el defecte genetic més prevalent. Citogenetica i
malalties cromosomiques. Origens de la trisomia 21. Mapes i sequéncia del
cromosoma 21. Efecte de la dosi genica. Models animals i sinténia. Diagnostic
prenatal; tecniques citogenetiques i moleculars. Altres cromosomopaties.

Tema 7. Malalties de Prader-Willi (PWS) i d’Angelman (AS) , 'exemple classic de
malalties d’imprinting. Concepte d’'imprinting genomic. Bases moleculars de PWS i
AS. Metodes de diagnostic. Gens de la regié 15911-q13 implicats. La delecié de
15911-g13 com exemple de malaltia genomica. Sindromes de gens contigus.

Tema 8. LHON i MERRF (Leber hereditary optic neuropathy and myoclonus
epilepsy with ragged red fibers), exemples de malatia mitocondiral. Herencia
materna; heteroplasmia; mutacions mitocondrials; altres malaties mitcondrials.

Tema 9. Defectes del tub neural , una malformacié congenita frequent. Herencia
multifactorial. Evidéncia de la implicacid de factors genétics. Risc de recurréncia.
Heredabilitat. Model del llindar. Importancia de l'acid folic en els NTDs. El



polimorfisme MTHFR 677C>T com exemple de factor genetic de susceptibilitat.
Models animals de NTDs: curly tail i Splotch.

Tema 10. Osteoporosi , una malaltia comu de l'adult. Estudis de lligament
parametics, no parametrics i d’associacid; gens candidats; el gen COL1Al en
osteoporosi; estudis funcionals; blocs haplotipics; HAPMAP
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PROGRAMA DE CLASSES PRACTIQUES

1. Utilitzacio del programa LINKAGE per al calcul del lod score.

2. Realitzacio de cerques en bancs de dades de genética humana com I'OMIM, el
HGMDB, etc.

3. Analisi del fenomen de Nonsense-mediated decay (NMD).

4. Andlisi de mRNAs generats per splicing alternatiu.

5. Interpretacio i discussio de dades sobre casos reals.



