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Programa del CURSO de POST GRADO

GENETICA MOLECULAR HUMANA

Profesor invitado: Dr. Daniel Grinberg Vaisman

Lugar: Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Ciudad Universitaria Pabelién Il, Universidad
de Buenos Aires

Duracién: 40 horas

Fechas propuestas: 21 de Septiembre al 2 de octubre 1998

Modalidad del curso: Clases teéricas, discusién de publicaciones cientificas

TEMAS A DESARROLLAR

EL GENOMA HUMANO

Organizacion del genoma humano. Mapa genético y mapa fisico. Genoma nuclear y genoma
mitocondrial. Secuencias repetitivas. Cromosomas humanos.

Mapeo del genoma humano. Mapeo fisico: hibridos somaticos, hibridizacion in situ. Mapeo a nivel
molecular: mapeo de restriccion a gran escala, clonaje en YACs, BACs, "chromosome
jumping" y otras estrategias. Identificacion de secuencias codificantes.

Mapeo genético. Concepto de ligamiento. Marcadores polimoérficos: RFLPs, VNTRs, microsatélites.
Calculo del lod score. Desequilibrio de ligamiento. Exclusién de regiones genémicas
por ausencia de ligamiento.

Genoma humano y evolucion. Genoma mitocondrial, cromosoma Y y secuencias Alu para el estudio
de las poblaciones humanas.

A LA BUSQUEDA DEL GEN

Genes que codifican proteinas conocidas. Sondas especificas. Genes asociados a aberraciones
cromosomicas. Busqueda de un gen "sin pistas": aproximacion por la via del analisis
de genes candidatos o por ligamiento genético.

Ejemplos concretos de aislamiento de genes humanos. Siguiendo la pista citogenética: DMD, gen del
tumor de Wilms. Siguiendo la pista del ligamiento: gen de la FQ, Huntington.

GENES Y FENOTIPOS

Concepto de enfermedad hereditaria y frecuencia de algunas enfermedades bien estudiadas. Bases
moleculares. Herencia poligénica y monogénica. Tipo de herencia. Aspectos de la
expresion fenotpica: penetrancia y expresividad.




Mutacién y polimorfismo. Mutaciones simples. Mutaciones en el DNA repetido y mecanismos genéticos
que las originan. Mutaciones patogénicas. |dentificacion de mutaciones desconocidas.

Herencia multifactorial. Variabilidad continua. Umbral en los caracteres multifactoriales. Enfermedades
complejas de la vida adulta asociadas a herencia poligénica.

Modelos animales para el estudio de la base molecular de enfermedades humanas. Modelos naturales
y modelos transgénicos. Ejemplos.

Anomalias autosémicas. Anomalias numeéricas. Anomalias estructurales. Alteraciones estructurales y
cancer. Inestabilidad cromosdmica. Alteraciones de los cromosomas sexuales.

Enfermedades tumorales. Naturaleza genética del cancer: oncogenes y genes supresores de tumores.
Cancer familiar. Cancer y ambiente.

DIAGNOSTICO Y TERAPIA GENICA

Diagnéstico prenatal y de portadores. Diagnéstico directo. Métodos para la deteccion de mutaciones
puntuales:.

Diagndstico indirecto. Analisis de pedigrees con marcadores polimérficos cercanos al locus de la
enfermedad. Determinacion de la fase. Calculo de riesgo. Informatividad. Diagnéstico
de una enfermedad ligada al sexo: Duchenne. Diagnéstico de enfermedades

autosomicas dominantes y recesivas.

Terapia genica. Terapia de células sométicas. Vectores utilizados en terapia: retrovirus y adenovirus.
Células huésped: células madre de la sangre, fibroblastos, hepatocitos, mioblastos y
queratinocitos. Gene fargeting.

Suministro in vivo del gen terapéutico. Substitucién de células endoteliales. Experimentos de terapia
génica aprobados. Primeros resultados.
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