&

ORDEM DOS . )
BIOLOGOS COLEGIO DE BIOLOGIA HUMANA E SAUDE

Perfil da Formacé&o do Especialista em Genética Humana

1. FORMACAO E EXPERIENCIA OBRIGATORIAS

1.0. Genética Humana: conceitos basicos e transversais as trés areas

1.1.

1.2.

Organizacdo e expressdo do genoma humano (genoma nuclear e genoma
mitocondrial; expressdo génica), hereditariedade e leis de Mendel, cromossoma,
disjuncdo e nado-disjuncdo dos cromossomas, cariotipo; aneuploidia, euplodia e
poliploidia; hipétese de Lyon; alelo, gene e pseudogene; genétipo e fendétipo; haplétipo,
polimorfismo, mutagdo e taxa de mutacdo; recombinacdo, linkage, sintenia,
mosaicismo (germinal e somatico), homozigético, heterozigético, heterozigético
composto e hemizig6tico; penetréncia e expressividade, pleiotropia, heterogenidade,
antecipacao, fenocoOpia e genocdpia; codominancia; cromatina e epigenética; doenca
congénita e ndo congeénita; testes genéticos (Lei n.° 12/2005, de 26 de Janeiro, D.R., 12
Série A, n.° 18); controlo (interno e externo) de qualidade das analises de genética
humana para apoio ao diagndstico clinico (genética molecular, citogenética — classica e
molecular —, e genética bioquimica) e forense.

Biologia celular e molecular — Constituicdo da célula (eucariota e procariota); cédigo
genético; DNA, RNA (codificante e ndo codificante) e proteinas; replicacdo, transcricao,
traducdo e mecanismos de regulagéo da expressao génica; mitose e meiose.
Hereditariedade Mendeliana (monogénica) — autossémica dominante, autossémica
recessiva, dominante ligada ao X, e recessiva ligada ao X.

Hereditariedade ndo Mendeliana — genomic imprinting, dissomia uniparental,
mosaicismo germinal, hereditariedade mitocondrial, efeitos de dosagem génica,
hereditariedade digénica e hereditariedade multifactorial.

Citogenética
Conceitos basicos sobre anomalias cromossomicas numeéricas (aneuplodia, poliploidia,
mosaicismo) e estruturais (dele¢bes, duplicacdes, isocromossomas, inversdes
paracéntricas e pericéntricas; translocacdes Robertsoniana, reciproca, equilibrada e
nao-equilibrada; cromossomas em anel e cromossomas marcadores).
Cromossomopatias e correlagdo com os aspectos clinicos mais relevantes.
Experiéncia profissional e conhecimento dos fundamentos das técnicas de citogenética
classica e molecular, que incluem cultura de células a partir de diferentes amostras
biolégicas (sangue, liquido amniético, “fibroblastos”, medula dssea e outras), técnicas
de obtencdo de mitoses (metafases e prometafases), principais técnicas de
bandeamento (G, R, C, DAPI e G de alta resolucdo), FISH (fluorescence in situ
hibridization) e CGH (comparative genomic hybridization). Anélise cromossémica, em
particular, de anomalias de namero, estrutura, microdelecées e microduplicagcdes, bem
como interpretacao e correlagdo com a clinica. Elaboracao de relatdrios.
Conhecimento sobre as situagdes clinicas mais frequentes que justificam os
diagndésticos citogenéticos — pré-natal (DPN) e pés-natal —, bem como os estudos de
citogenética oncolégica.

Genética Molecular

Conceitos basicos sobre marcadores polimérficos (bialélicos e multialélicos;
informatividade), tipos de mutacdes (missense, nonsense ou stop, splicing, na
sequéncia de poliadenilagdo, na regido reguladora dos genes, delecdes, insercdes e
duplicagbes; pré-mutacdo e mutacdes dinamicas), consequéncias moleculares das
mutagBes génicas (perda de funcdo, haploinsuficiéncia, dominant negative mutation e
ganho de funcdo), haplétipo, distancias genéticas e fisicas, linkage e linkage
disequilibrium, diagndstico genético molecular (directo e indirecto).

Experiéncia profissional e conhecimento dos fundamentos das técnicas basicas de i)
analise de acidos nucleicos e proteinas (que incluem PCR convencional e PCR em
tempo real, sequenciacdo, analise de fragmentos por electroforese capilar, Southern,
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northern e western blot); ii) técnicas de deteccao de mutag¢des conhecidas, a saber: dot
blot e reverse dot blot, PCR multiplex, PCR-RFLP (RFLP, restriction fragment length
polymorphism), ARMS (amplification refractory mutation system), MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification), PCR em tempo real, sequenciacao; iii) técnicas
de rastreio de mutacBes, a saber: DGGE (denaturing gradient gel electrophoresis),
DHPLC (denaturing high-performance liquid chromatography), SSCP (single-strand
conformation polymorphism), analise de heteroduplexos, hrMCA (high resolution melt
curve analysis), PTT (protein truncation test) e PCR multiplex. Andlise e interpretacao
de resultados, atendendo aos aspectos clinicos mais relevantes. Elaboragdo de
relatdrios.

» Conhecimento sobre as situac¢des clinicas mais frequentes — doengcas monogénicas
(incluindo DPN), doenc¢as ndo Mendelianas e doengas multifactoriais — que justificam o
estudo por genética molecular.

1.3. Genética Bioquimica

»= Conceitos basicos de bioquimica (por exemplo, oxidacado, catabolismo, metabolismo e
fosforilacdo), vias metabdlicas e respectivas consequéncias quando uma enzima esta
ausente ou € nao funcional; descricdo, frequéncia, modo de transmissdo, defeito
bioquimico e técnicas de diagndstico das doengas metabodlicas mais comuns [doencas
do(s): metabolismo dos aminoécidos, ciclo da ureia, lisossomas, metabolismo lipidico,
metabolismo dos hidratos de carbono, e mitocondriais]; rastreio e diagnéstico pré-natal
das doencas metabdlicas. Analise e interpretacdo de resultados, atendendo aos
aspectos clinicos mais relevantes. Elaboragéo de relatérios.

2. FORMAGCAO E EXPERIENCIA COMPLEMENTARES

= Genética do cancro; genética populacional e epidemiolégica; genética forense
(identificacéo biologica de parentesco e criminalistica).
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