Contenido

Seccion A: Principios de la genética humana . 1

1. Historia e impacto de la genética en medicina. .. ... 3
BT TTE= 3L 0 N e et P ) 2
Gregor Mendel y las leyes de la herencia.......... .. .. 3
Bases cromosémicas de la herencia ........... ... .. 3
Lamoscadelafrufa........coooviviniiiciiiniiiiininiion 5
Origenes de la genéticamédica ....................... .. 5
Clasificacion de las enfermedades genéticas........... 6
B0 (011 0007 Fe S e & | et 7
Impacto de las enfermedades genéticas. ............... 7
PrOOresos FACIBMIOR .. o su s o <o ssiain s 8

2. Fundamentos moleculares

yceiularesde laherencia..................... .. ... 1
[T {eTe 1070l o o A T s 11
T T e SRR Ot 1
ADN: El material hereditario ............................ 11
Estructura de los cromosomas ......................... 18
Tipos de secuenciadel ADN..................... ... ... 13
T el TR SRS i SR, S ———— 16
EEICRIGET ot TR et e R b 4 o cccciainin s 17
COIOBIIERBEG. .. i s b o 55 i Mt s 18
Regulacién de la expresion génica..................... 20
Sintesis de ADN dirigidapor ARN.............. ... .. 20
ST T e e S S e Wy SIS 21
Mutadgenos y mutagenes ... 25
Reparaciondel ADN.......... ... ........... ... . 27

3.CromosoOmMas . ...................oooiiiiiiiii 29
NUClEo & CIOMOBGIIAE ... - e ot b e o ol « 30
Cromosomas-sexuales . ............oo. o i i, 31
Método para el analisis cromosémico................ . 31
Citogenética molecular .................................. 34
T e oG SNSRI S B WP S T a7
I O . P e crmissi § § 596508 s 5o e 38
NGIORES oW e PPt o s L Rl O LR isonee 39
Gamelog@neaiB L. e i 8 e 41
Anomalias cromosomicas............................... 43

4. Tecnologia del ADN recombinante. ... ... .. ... .. 85

Principios de la tecnologia del ADN recombinante. ... 56
Métodos del analisis del ADN. ... ... .............. ... 60

Aplicaciones de la tecnologia
del ADN recombinante ...................... ... . 66
Posibles peligros genéticos biolégicos

de la tecnologia del ADN recombinante ......... .. 79

5. Genéticadel desarrollo. ............................... 81
Métodos para el analisis cromosémico ...... ... e
Genes del desarrollo en los vertebrados ............. 82
La extremidad como modelo de desarrollo. . ....... ... 88
Genes del desarrolloy cancer.......................... 89
Efectos de posicion y genes del desarrollo........ ... 90
e VI ol Tl 1y SR R 90

Determinacion y diferenciacion sexual ......... .. .. .. .91

Gemelos .......... - bbb b - ) 95
6. Patrones de herencia ... ... .. ... ... ... ... ... 97
Estudios familiares............................ ... 97

Herencia mendeliana....................................97
Herenciano mendeliana............................. . 108

7. Matematica y genética de poblaciones..... ... .. 113

St e o N e i RO 113
Frecuencia alélica en las poblaciones ..... ... .. .. 113
Polimorfismo genético. ............................. ... 120
Andlisis de segregacion................ ......... ... 121
Ugamghlo geiBlios . ...........«. =5l i s 122
Intervencion social y médica ... ... R 124

8. Herencia poligénica multifactorial ........ .. .. 127

fatan ol el - o O SR BRG |7
Herencia poligénica y distribucion normal....... ... .. 127
Herencia multifactorial.

El modelo de la cargay del umbral ............ 129
Maratabilidae . ... e e 130

Identificacion de genes causantes
de enfermedades multifactoriales ............ ... 131
Diabetes mellitus insulin-dependiente.

Un modelo de herencia multifactorial ........... .. 133
(33, T 577 e SRR SOOI 134
Seccion B: Genética médica..... .. ... T
9. Hemoglobinas y hemoglobinopatias........ ... .. 137
Estructura de la cadena de globina. .............. .. 138



Contenido

Sintesis y control de la expresion Sistema del complemento ........................... 184
de la hemoglobina ................. ................ 140 Grupos sanguingos. ... 185
Alteraciones de la estructura de la hemoglobina .... 140 Genética de los trasptantes.......... ..ot 186
i i i ina.. . ... 4 - F
Alteraciones de la sintesis de la hemoglobina 145 2 Thnihen Gol CERDRL Y™ ey o s 189
Variaci ini de | i tias ... .. 14 ¥,
ariaciones clinicas de las hemoglobinopatias 8 T s ol —
10. Genética y bioquimica.................... ...........151 Factores ambientales . ... . ........ ... .. e B0
[RiielY o o (e et T SRR, R T 151 Diferenciacion entre los factores
Errores innatos del metabolismo...................... 151 genéticos y ambientales del cancer............... 189
Alteraciones del metabolismo SR B 1O vy s iyt PR b SN 191
de los aminodcidos . ..., 151 Genes supresores de tumores ... 197
Alteraciones del metabolismo de los Genes reparadores de emparejamiento.............. 202
aminoacidos de cadena ramificada ............... 156 AT AT MBI i 5 omeyints s & Sreminitinermion: Aiinrshd P 202
Alteraciones del ciclode laurea .................... .. 156 _
: 14. Factores genéticos
Alteraciones del metabolismo de los carbohidratos . 156
en las enfermedades frecuentes ...... ... ... .. 209
Alteraciones del metabolismo de los esteroides . .. .. 158 =
It RERGEION . i e L SR S 209
i BelinileS s e 16 o o
pEsboiemo g necipiies . Susceptibilidad genética
Alteraciones del almacenamiento lisosomal.......... 161
. ‘ =8 o= a las enfermedades frecuentes.................... 209
Metabolfsmo s punlnlas R i e Diabetes mellitus. .. .......................... ... ... 211
Metaboﬁsmo de las ?grf[rlnas e 165 EIOIRTEDIIN, . .o oot i 213
l SRR I ER RSO SOMIEOR . oy~ 106 Enfermedad coronaria arterial ......................... 2186
Metabolismo dél 0bre . ... oo cinis e o in s b 166 : :
F T 7w e — P S | Sl b 218
Toln g — R 167 |
Erlwferrrjecliades ERECERON 6 Trastomoe BIECIVOE .. .. ... vuciernnsiimpmeeoa o gl 220
pagnostion peerii de los Wit Enfermedad de Alzheimer .......................... .. 221
innatos del metabolismo .................... ... ... 168
- 15. Genética y anomalias congénitas ............... ... 223
1. Farrnlaf:}agenetlca ..................................... 169 QU il e s = g st Rnaiin e N 003
UTEGTE T T F | e, e e e A e S O 169 R et . e Wi A0 SIS et . 203
Genética de la farmacodinamica...................... 169 =TT S s
¥ Y . Definicion y clasificacion
R eh ponlions GUpEUhiecan de los efectos de nacimiento .............. ... .. 224
unicamente por los efectos de los farmacos ... .. 170 e :
e Causas genéticas de las malformaciones...... ... .. 287
Trastorno§ ’hered|tar1os = . Agentes ambientales (teratogenos) .................. 231
MERGACH, £ 14 MECUINGEE § (RTTRESE .. ... ... e Malformaciones de origen desconocido..... ........234
, QOrigen evolutivo de la variacion
en las respuestas a farmacos ... .. 174 Seccion C: Genéticaclinica. ....................... 236
L e e 174 16. Asesoramiento genético ............................. 237
Susceptibilidad a la enfermedad ...................... 175 [0 1s o e s P R e e 237
12. Inmunogenética ... 177 DRcigifiens il el S0 SEEBr S5 i
El slstema inmunitatio. . 177 Establecimiento del diagnéstico....................... 237
Inmunoglobulinas .. ... ... 178 Calculo y presentacion del riesgo..................... 238
Enfermedades por inmunodeficiencia heredada..... 181 Evaluacion de las opciones.......................... 239



Contenido

17

18.

19.

20.

21.

vi

CONMUNICACION Y BPOVD. ...o. s e oot § b iy & phseecs 239
Asesoramiento genético. ¢ Dirigido o no dirigido?. .. 240
Resultado del asesoramiento genético............... 240

Problemas especiales en asesoramiento genético .. 241

Alteraciones cromosoémicas......................... 246
Alteraciones de los autosomas. .. .................... 246
Alteraciones de los cromosomas sexuales........... 254
Sindrome de rotura cromosémica..................... 260
Indicaciones para el andlisis cromosomico........... 262
Trastornos monogénicos ............................ 266
Distrofia MIGUSIIOR -1 o o b s 1 56 s 2 2ocams g 1 267
Neuropatia sensitivo-motora hereditaria.............. 269
Nentalibromeatosish o ier . SURESI L I, 271
Frosie st caursti RSt seiiie fwouy ) v A i .. 272
Atrofia espinal amiotrofica ............................ 275
Distrofia muscular de Duchenne ...................... 277
e L e T L T S o S W 279
Deteccion de portadores y

diagnostico presintomatico................ ... .. 283
LRI 11501 N T e i v S S S 283

Estudio de portadores de los trastornos autosémicos
recesivos y ligados al cromosoma X................... 283
Diagnéstico presintomatico de las

enfermedades autosémicas dominantes.......... 286
Consideraciones éticas en la deteccién

de portadores y en los tests predictivos .......... 289
Calculodelriesgo..................................... 291
Herencia autosémica dominante ...................... 292
Herencia autosémica recesiva. ........................ 294
Herencia recesiva ligada al sexo...................... 296
Uso de marcadores de ligamento..................... 297
RGOS SINBIMEES v 2 e O o) A i S el e 298

Diagnéstico prenatal de desérdenes genéticos . 301

[icgolallicre: & R I . o Lo o 301
Técnicas usadas en el diagnostico prenatal ......... 301
Nuevas tecnicas de diagndstico

prenatal en desarrollo ............................ 304
Indicaciones para el diagndstico prenatal ............ 305

22,

23.

24,

Problemas especiales en el diagndstico prenatal. ...

Término del embarazo
Tratamiento prenatal

Screening de poblaciones y
genética de comunidades . .......... ... ...
Introduccién

Criterios para un programa de screening............

Soreening prematal ... iiiiii i b i s
Screeningneonatal ...
Screening de portadores en la poblacion............

Aspectos positivos y negativos

del screening de poblaciones.....................

Registros genéticos

El proyecto genoma humano.
Tratamiento de las enfermedades
genéticas y terapiagénica......................
El proyecto genomahumano.........................
Tratamiento de las enfermedades genéticas...... ..
Aplicaciones terapéuticas de la
tecnologia de ADN recombinante

Terapia génica

Consideraciones éticas

Introduccion

Principios generales. ...,
Dilemas éticos comunes en genética clinica....... ..

Conclusién

Apéndice:

Paginas web y bases de datos en Internet......... ..
PEGIAS WEL . .ocdi] §] Dt EE AP o o e
Bases de datos clinicas. ....................... ...

Glosario de términos ...

307
309
309

311



