ASSIGNATURA:  GENETICA MEDICA

CREDITS: Totals: 45 Teorics: 2,5 Practics: 2

OBJECTIU GENERAL

Proporcionar a l'alumnat el llenguatge i els coneixements necessaris en genética humana que li permetin coneixer
les bases per comprendre la fisiopatologia i desenvolupar aptituds en els aspectes d'identificacié clinica, recerca
d’informacio, aprenentatge autonom en geneética, formacié continuada, reconeixement de les limitacions
professionals propies, respecte a l'autonomia e individualitat dels pacients, consell genétic i possibilitats de
tractament de les alteracions amb base genética.

OBJECTIUS ESPECIFICS

Els objectius especifics enunciats a continuacié segueixen com a model les recomanacions publicades per
I’Associacié Americana de Genetica ("Report from the American Society of Human Genetics Information and
Education Committee: Medical School Core Curriculum in Genetics” Am. J. Hum. Genet. 56:535-537, 1995),
seguides per nombroses facultats de Medicina. A més també s’han tingut en compte les recomanacions com-
plementaries d'altres societats (“Association of Professors of Human or Medical Genetics”, i “American Academy
of Family Physicians”). Aquests objectius especifics sén congruents amb els objectius generals de la nostra
Facultat de Medicina i amb el nostre pla d’estudis.

Els objectius especifics s’organitzen en 3 parts: Coneixements, aptituds i actituds. Com que alguns d’'aquests
objectius es treballen en diverses lligons del temari, la numeracié i ordre que tenen és diferent a la de les lligons
especificades en el temari.

Coneixements:

La practica de medicina moderna inclou el reconeixement del paper dels factors genétics en la salut i en la ma-
laltia. Aix0 requereix el coneixement de I'estructura, de la funcid, i dels mecanismes i regles de transmissié dels
gens, comprenent al mateix temps les relacions entre els gens, i entre els gens i 'ambient. Per tant els estudi-
ants haurien de coneixer:

Qué son els gens, com s’organitzen i controlen, qué fan, i com se segreguen.

La naturalesa de les mutacions i de les permutacions i com aquestes contribueixen a generar variabilitat
humana o/i malaltia.

Els patrons d’heréncia caracteristica de I'heréncia autosomica dominant, autosomica recessiva, lligada al X
dominant, i lligada al X recessiva.

Els factors que afecten I'expressié fenotipica en les alteracions monogeniques, incloent-hi els conceptes
d’expressivitat variable i de penetrancia incompleta.

La base de les malalties mitocondrials i patré d’heréncia en I'heréncia mitocondrial (materna).

Com s’organitzen els gens en els cromosomes, com es repliquen i segreguen els cromosomes en la mitosi
i en la meiosi, i com es transmeten a la descendéncia.

Les manifestacions cliniques de les anomalies cromosomiques numeériques, estructurals, i en mosaic més
corrents.

Els conceptes i la importancia dels fenomens d’empremta génica i de disomia uniparental.
Els principis de genética de poblacions i les implicacions en salut publica de I'epidemiologia genética.
L'aplicaci6 a la medicina dels polimorfismes, de I'analisi de lligament, i de les estratégies de mapeig genic.

Els principis basics dels errors innats del metabolisme, de les variacions farmacogeneétiques i de les seves
manifestacions cliniques generales.
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La naturalesa multifactorial de la majoria dels trets humans, tant normals com anormals, i els principis de
I'heréncia multifactorial.

Els mecanismes de teratogénesi i els principals efectes de teratdgens humans.

Com reconeixer i classificar a les anomalies congenites i quin és el métode per diagnosticar les sindromes
congenites.

El paper de la genética en la patogénia de les neoplasies i en la predisposicio al cancer.
Com es poden utilitzar els principis evolutius per comprendre tant la biologia humana com la malaltia.
Com varia la frequiéncia de la malaltia hereditaria en els diferents grups étnics.

Les técniques moleculars i diagnostiques citogenéetiques més comunes i la seva aplicacio al diagnostic de
les alteracions geniques.

Els procediments disponibles per al diagnostic genétic prenatal i les malalties més comunes detectades a
nivell prenatal.

Métodes de consell genétic.

Les avantatges, les limitacions, i els perills dels tests predictius.

L'existéncia i justificacié de programes de prevencié de malalties hereditaries.

Els avencos i enfocaments disponibles en el tractament de les malalties géniques.

Com es poden avaluar els avengos cientifics en un context clinic i com es poden aplicar de manera apropi-
ada per I'atenci6 dels pacients.

Aspectes organitzatius i economics del sistema de la salut sistema en relacié amb la genética.

Els aspectes legals i étics involucrats en la practica de la genética médica.

La historia de les aplicacions beneficioses i de les aplicacions indegudes de la genética humana.

Les habilitats o aptituds

Els estudiants tenen que aprendre tant a sintetitzar els fets objectius relacionats amb les malalties géniques
com a fer servir aguesta informacié per a la formulacié d’'un pla apropiat per a I'avaluacié diagnostica i el tracta-
ment o prevencio en el pacient o familia. Els estudiants també tenen que aprendre a comunicar o a transmetre
la informacio relacionada amb les diferents alteracions genétiques, de forma clara, no directiva i sense biaix
personal, a individus procedents d’estrats molt variats que difereixin tant en la seva educaci6, com en aspectes
socio-econdmics, etnics o culturals. Per tant, els estudiantes haurien de poder:

Fer una historia clinica de genética médica integral i construir un arbre genealogic.

Fer una exploracio fisica i ésser capag¢ de reconéixer les principals anomalies majors i menors, amb una
atenci6 especial en l'identificacié d'alteracions anatomiques i antropométriques.

Formular un diagnostic diferencial apropiat i establir un pla diagnostic que inclogui I'is de exploracions com-
plementaries, ja siguin bioquimiques, citogenétiques o moleculars.

Utilitzar de forma eficag els diferents sistemes de recerca d’'informacio, incloent la biblioteca, 'hemeroteca i
els recursos electronics, en el procés d'avaluacio i diagnostic o consell genétic de malalts amb malalties
geéniques, el diagnostic de sindromes congeénits, o el reconeixement d’exposicions teratogeniques.
Comprendre o interpretar informes de laboratori citogenétics, bioquimics, o moleculars.

Apreciar la importancia de la recerca biomedica i desenvolupar les técniques i aptituds para a I'analisi critic
dels desenvolupaments cientifics actuals.

Coordinar la informacié procedent de fonts diverses en un pla d’'acci6 coherent i racional.

Proporcionar que les persones o malalts tinguin accés a les proves diagnostiques i predictives apropi-
ades a l'alteracid present en la seva familia, i informar els malalts sobre la utilitat i beneficis, limitaci-
ons, i riscos d’aquest tipus de proves.

Proporcionar als malalts el tractament apropiat a cada cas, incloent-hi les opcions de reposicié enzi-
matica, restriccio dietética, tractament farmacologic, trasplantament, i terapia génica.

Comunicar la informacié genética d’'una manera apropiada a cada pacient particular o familia.
Comprendre les diferents etapes del desenvolupament normal del comportament huma, de la madu-

racio, i de la intel-ligéncia, amb la fi de facilitar el consell genetic a individus d’edats o de caracteristi-
gues molt diverses.

Tolerar, o fins i tot potenciar, la reiteracié d’informacié per part del pacient amb I'objectiu de reduir la
seva ansietat o desconeixement dels conceptes que es plantegin.
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Aplicar técniques apropiades per transmetre males noticies.

Reconeixer els mecanismes de defensa dels malalts i ser capa¢ de determinar quan es millor deixar-
los intactes, i quan pot resultar precis fer-hi front.

Fer front a les respostes emocionals dels malalts.

Interpretar les actituds étiques, culturals, religioses i étniques dels malalts i desenvolupar la habilitat de
individualitzar a cada pacient o a cada membre de la familia.

Comprendre i actuar d’acord amb les diverses actituds culturals, socials o religioses en relaci6 amb
assumptes com ara la contractacid, I'avortament, la custodia dels fills, o els papers de cada membre
d’'una parella.

Utilitzar de forma apropiada els serveis de recolzament de la comunitat.

Les actituds
Els estudiantes tenen que aprendre a ser empatics, a no emetre judicis de valors i a proporcionar un consell
genétic no directiu. Al mateix temps tenen que reconeixer les propies limitacions, a saber com buscar ajuda
quan sigui necessaria, i a estar motivats per seguir amb aprenentatge autonom i formacié continuada fins el
final de les seves carreres professionals. Per tant els estudiantes haurien de:

Apreciar la importancia de la capacitat de prediccio i prevencié de la malaltia.

Respectar les creences religioses, morals i étiques dels malalts, fins i tot en el cas que difereixin subs-

tancialment de les propies creences de I'estudiant.

Presentar totes les opcions disponibles de forma equilibrada, rigorosa, i no directiva.

Adonar-se de la importancia de la confidencialitat i de les dificultats que sorgeixen quan es detecta que
un familiar d'un consultant presenta un risc important de desenvolupar una malaltia seria i potencialment
evitable.

Adonar-se dels avantatges i els inconvenients de referir els malalts i les families a associacions o grups
de suport.
Reconeixer les limitacions de la capacitat propia i demanar ajuda quan sigui necessari.

TEMARI
Teoric

Tema 1. Concepte i historia de la genetica

La ciéncia de la genética. Breu historia de la genética. Mendel. Ambits de la genética. Genética humana, genéti-
ca medica, genética molecular, genética bioquimica, citogeneética i genética clinica. Fenotip i genotip. Exemples
de genetica en medicina. Proporcid de la poblacio afectada per alteracions monogeniques, cromosomiques i
multifactorials. Aspectes actuals organitzatius i economics del sistema de salut en relacié amb la genetica.

Tema 2. Genoma huma i estructura i expressio dels gens

Composicié del genoma huma. Genoma nuclear i genoma mitocondrial. Organitzacioé de la seqliéncia del ge-
noma i nombre de gens. Estructura dels gens. Exons. Introns. Splicing. Traduccid. Codi genétic. Regulacié de
I'expressio génica.

Tema 3. Replicacio, recombinacio i mutacié del genoma

Cicle cel-lular. Mitosis. Replicacio del DNA. Mutagens. Errors en la replicacié del DNA. Correcci6 de errors. Tas-
ses de mutacid. Meiosi. Recombinacié meiotica. Concepte de ligament. Consequéncies de la recombinacié no
homologa.

Tema 4. Bases metodologiques de I'analisi genética.
Aillament d’acids nucleics. Enzims de restriccié. Generacié de recombinants. Clonacié molecular. PCR. Electro-
foresi d’acids nucleics. Andlisis southern. Seqlenciacio del DNA.
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Tema 5. Estat actual de la informacié disponible del genoma huma

El projecte genoma. Resultats i informacié disponible derivats de I'analisi del genoma. Aplicacions per a la re-
cerca. Consulta de bases de dades de informacié genomica i obtencié d’informacié genética. OMIM (On Line
Mendelian Inheritance in Man) i altres bases de dades. Aplicacions médiques i cliniques.

Tema 6. Patrons d’herencia monogénica
Heréncia autosomica dominant. Heréncia autosomica recessiva. Heréncia lligada al X. Reconeixement dels
diferents tipus de heréncia. Calcul de riscos de transmissio en I'heréncia monogénica

Tema 7. Aspectes de I'expressio fenotipica i patrons no classics d’herencia monoge-
nica

Penetrancia. Expressivitat. Edat d'inici. Pleiotropia. Fenotips influits pel sexe. Heréncia mitocondrial. Mosaicisme
somatic. Mosaicisme germinal. Empremta genomica: sindromes de Prader-Willi i d’Angelman. Disomia unipa-
rental. Inactivacio del X. Mutacions dinamiques.

Tema 8. Els gens en les poblacions

La poblacié humana. Llei de Hardy Weinberg. Equilibri Hardy-Weinberg. Factors que modifiquen I'equilibri Har-
dy-Weinberg i consequencies: estratificacio, unid dirigida, consanguinitat, seleccié natural, deriva génica, colls
d'ampolla, efecte fundador, migracié. Aplicacions de la llei de Hardy-Weinberg. Calcul de riscos.

Tema 9. Exploracié en genetica clinica

Arbre genealogic i interrogatori familiar. Exploracié fisica en genetica clinica. Dermatoglifs. Exploracions com-
plementaries. Fonts d’informacio i de consulta. OMIM. Recerca de laboratoris d’analisis:

Tema 10. Estudis citogenetics
Cariotip huma. Estrategia metodologica. Bandeix cromosomic. ldentificacié dels cromosomes. Polimorfismes
cromosomics. Hibridacio in situ fluorescent (FISH). Hibridacié genomica comparativa (CGH).

Tema 11. Alteracions cromosomiques. Autosomopaties. Gonosomopaties.

Alteracions numeriques: poliploidia, aneuploidia, i mosaic. Alteracions estructurals: delecio, duplicacio, inversio,
translocacio, anell, isocromosoma. Mecanismes de produccio. Autosomopaties: generalitats, incidéncia, i des-
cripcio clinica i citogenética de les més freqiients. Gonosomopaties: sindromes de Turner i de Klinefelter.

Tema 12. Determinacié del sexe, desenvolupament embrionari i alteracions associa-
des al fracas reproductiu

Fenotip sexual i criteris d’assignacio del sexe. Diferenciacio de la gdonada primitiva. Cromosomes sexuals. Gen
SRY. Estats intersexuals i hermafroditismes. Receptor d’androgens. Gens implicats en el desenvolupament
embrionari i principals alteracions. Esterilitat en I’home. Microdelecions del cromosoma y, sindrome de Klinefel-
ter i agenesia de deferents. Infertilitat en la dona. Déficit de 21-hidroxilasa. Consequiéncies reproductives de les
translocacions equilibrades.

Tema 13. Malalties lligades al cromosoma X

Criteris per reconeéixer I'heréncia lligada al X. Nombre i exemples de malalties lligades al cromosoma X. Altera-
cions de la visié al color. Hemofilia. Sindrome del cromosoma X fragil.

Tema 14. Malalties autosomiques dominants

Criteris per reconéixer les malalties autosomiques dominants. Nombre i exemples de malalties autosomiques
dominants. Malaltia de Huntington. Hipercolesterolémia familiar. Malaltia d’Alzheimer familiar i presenil.

Tema 15. Malalties autosdmiques recessives.

Criteris per reconeixer les malalties autosomiques recessives. Nombre i exemples de malalties autosomiques
recessives. Fibrosi quistica. Hemocromatosi hereditaria. Metabolopaties recessives. Fenilcetonuria. Acidosi
lactica.

Tema 16. Heréncia poligénica i multifactorial

Concepte de malaltia complexa i multifactorial. Determinacié de la base genetica en I'heréncia multifactorial.
Teoria poligénica de caracters quantitatius. Teoria poligénica de caracters discontinus. Llindar. Risc empiric:
concepte i usos. Recerca de loci de susceptibilitat. Estudis d’associacié. Analisi de “sib pairs”. Test de desequi-
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libri de transmissié (TDT). Nombre, freqiieéncia i exemple de malalties multifactorials. Malaltia d’Alzheimer senil
no familiar.

Tema 17. Cancer

Oncogens i gens supressors de tumors Mecanismes d’activacié d’oncogens: amplificacio, mutacié puntual,
translocacio i formacié de gens quimeérics. Translocacio t(9;22) i leucémia mieloide cronica. Gens supresors.
Retinoblastoma. Cancers familiars. Pérdua d'heterocigositat. Metilacié Control del cicle cel-lular. Defectes en la
reparacié del DNA. Control de la integritat del genoma Inestabilitat dels microsatél-lits. Activitat telomerasa.
Cancer colorectal. Cancer de mama.

Tema 18. Genetica d’alguns processos fisiologics.

Expressié dels gens de les globines en fases embrionaries, fetals i post-natals. Talassémies. Genética de la
pigmentacid: melanocits i melanosomes. Pro-opiomelanocortina. Albinisme. Sindrome de Waardenburg. Teixit
adip6s. Regulacio del pes corporal. Obesitat. Canvis d'expressié genica en I'exercici. Hipertrofia muscular. Dis-
trofia muscular de Duchenne. Genética de I'envelliment. Progeéria.

Tema 19. Prevencio de les malalties amb base genica. Consell genétic.
Detecci6 de families i d'individus d’alt risc. Crivellatge poblacional. Diagnostic pre-simptomatic. Riscos pretest i
riscos posttest. Diagnostic prenatal i neonatal: generalitats, descripcié i indicacions. Consell genétic.

Tema 20. Tractament de les malalties hereditaries.

Estat actual del tractament de les malalties hereditaries. Estratégies possibles de tractament. Trasplantament
d’'organs. Terapia génica. Modulacié farmacologica de I'expressio génica. Substitucié proteica. Intervencié me-
tabolica: restriccio dietética, suplements, inhibicié i eliminacié. Correccié quirdrgica. Técniques de reproduccid
assistida. ICSI. Aspectes étics i juridics de la terapia génica i de les noves técniques de tractament.

Classes practiques

1. Elaboracié i interpretaci6 del cariotip
Metodologia d'obtencié de metafases. Nomenclatura dels cromosomes i de les bandes cromosomiques. Cariotip
normal. Identificacié de les alteracions més corrents en el cariotip (45,X ; 47,XXY; 47,XX, +21; translocaci6 13:14)

2. Amplificacié per PCR, digestié, PCR i interpretacio de resultats de genotipat per
PCR-RFLP i per PCR-SSCP.

Metodologies disponibles per a la deteccid de mutacions i polimorfismes. Interpretacio de resultats d’analisis de
PCR, PCR-RFLP i PCR-SSCP. Allels de 'APOE, polimorfisme Insercié / Deleci6 del gen de I'ECA, al-lels
C282Y i H63D del gen HFE.

3. Obtencid i interpretacio de resultats de seqiienciacio del DNA

Metodologia de la seqiienciacid del DNA. Sequenciadors automatics. Interpretacié d'electroferogrames en la
identificacié de mutacions o polimorfismes. Identificacié del polimorfisme Inserci6 / Deleci6 del gen de la ECA.

4. Construccié d’'un arbre genealogic. Historia clinica en genetica humana.

Obtencio d'un arbre genealogic. Interrogatori familiar en genética humana. Metodologia de I'exploracio fisica. Peti-
ci6 de proves complementaries. Recerca de laboratoris per fer estudis moleculars a través d’Internet.

5. Interpretaci6 d’histories cliniques en genética médica
Lectura d’histories cliniques de forma cronologica i estructurada. Accions a dur a terme en les diverses fases del
procés d'avaluacio clinica i consell genétic. Recerca d'informacio.



