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L'acid desoxiribonucleic té una

O

amb informacio continguda en la
seqliencia de bases.

La doble helix de 'ADN esta
formada per dues cadenes, que
funcionen en sentit contrari l'una
a l'altra.
Els enllagos d'hidrogen entre les
bases uneixen les cadenes,
l'aparellament de l'adenina amb

la timina i l'aparellament de la
guanina amb la citosina.

Purines Pirimidines

-\ Timina

ID Citosina
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Les principals diferencies [
amb I'ADN son que el sucre |
de la columna vertebral és la I
ribosa, i la base uracil I
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DEL GENOMA o
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El genoma huma té
aproximadament 3.000 milions de
bases, encara que només una petita
proporcid d'elles (1-2%) codifiquen
gens.

Aquesta té aproximadament la
mateixa extensio que les 6.000
\ copies de "Guerra i pau" escrita per
Lev Tolstoi.




L'helix d'ADN s'enrotlla al voltant
de proteines anomenades
histones i interacciona amb

ADN)
altres proteines per formar una
estructura dins del nucli. ! Proteina histona
Aquesta estructura s'assembla a '
una bola de corda.
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Cromosoma
condensat




H =Proteines
histones

octamer |
d'histones

ESTRUCTURA
DEL GENOMA

L'ADN s'embolica al voltant d'un
octamer d'histona molt basic
(carregat positivament) i després
s'enrotlla més per formar
l'estructura del cromosoma.

transcripcio.

La condensacio de I'ADN controla la
funcio genica. L'ADN que esta
fortament enrotllat (condensat) és
menys actiu a nivell de la

Vista anterior

Vista superior

Octamers d'histones
que formen
cromatina
I

Sic)

Octamer d'histones

ol




Paret cel-lular

A cada cel-lula hi ha 22 parells
de cromosomes i els
cromosomes sexuals.




REPLICACIO

DEL —
ADN

Una cadena d'ADN només es
pot replicar en una direccio.
Després de separar i
desenrotllar les cadenes, la
cadena principal té bases
afegides en la direccié 5' a 3'
per una ADN polimerasa.

A la cadena endarrerida, es
sintetitzen breus trams d'ADN

a mesura que es desenrotlla
(anomenats fragments
d'Okazaki) i després s'uneixen
per una ADN lligasa.

Cadena retardada Cadena lider

3!

r — — — — — /7 "

| Primasa

Encebador —
d’ARN
| ADN polimerasa — |

3l

100bp - 200bp =
Fragments
d'Okazaki

#




La mitosi és el procés de divisio de ,
cel-lules somatiques. Una cel-lula

mare es converteix en dues

cel-lules filles gairebé identiques
genéticament.

A la interfase, la cel-lula sembla
normal: la cel-lula pot estar en fase
GO0, G1 0 S al cicle cel-lular. L'ADN
es replica durant la fase S.

\r Profase
6 bucles =
1roseta
Estructura &
d’'esquelet

&
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Fus
30 rosetes NE acromatic ‘ I
=1 helix |
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Diverses helix =
Segment de cromatina
A la profase, els cromosomes es condensen

i formen part del fus mitotic.

2 cromatides germanes =
1 cromosoma metafasic _— = e—e— e _— = = —




Etapa 2 - Cinetochor
Metafase Microtubul

A la metafase els cromosomes Centromer
s'alineen al centre de la cel-lula en

divisio. Els microtubuls estan

units a cada centromer

cromosomic.

Etapa 3 -
Anafase

A lanafase, els cromosomes
duplicats es separen per
contraccio dels microtubuls.

_—1| Telofase

Durant la telofase, els
cromosomes arriben
als pols de la cél-lula i
les dues cel-lules se
separen (citocinesi).

Els cromosomes es
descondensen i tornen
a formar part del nucli.

Citocinesi
(Cel-lules filles)

~O|




= Meiosil

| Profase | I

Tetrade

La meiosi es produeix en 2
etapes, Meiosi | i Meiosi Il
Durant la profase a la meiosi
l, els cromosomes homolegs
s'aparellen i hi ha un

encreuament entre les
cromatides homologues.

La meiosi en humans només es
produeix durant la produccio de
gametes. Les caracteristiques
principals son que els gametes
son haploides i que es produeix

la recombinacio entre

cromosomes homolegs. Aquesta
recombinacio garanteix que les
variants genetiques del mateix
cromosoma es segreguin de

Cromosomes
homolegs

manera independent.

A

Encreuament

]

Recombinacio

Metafase |







) ] A la Meiosi ll, una segona
Meiosi ll ronda de divisid cel-lular deixa
4 cel-lules filles haploides.

@(Profase 1 e
‘ (Metafase II).

Q@ @ A (Telofasell) . ® @a

Cel-lules @
filles




ESTRUCTURA CROMOSOMICA

WM W now

| Estructura I
Brag curt Telomers
(Brac p) \
¢P T Submetacentric
Centromer

Metacentric

Brag llarg __

(Brag q) Cromatides

germanes

Acrocentric

Els cromosomes es reconeixen per la
seva mida, la posicid del centromer i el
seu patro de bandes. Un cromosoma
metacentric té el telomer prop del mig,

amb un brag "p" més curt i un brag "q
més llarg. Un cromosoma acroceéntric té
el centromer en un extrem, amb nomeés

ADN satel-lit al brag "p" curt.




Bandatge

Cromosoma 9

Els cromosomes es visualitzen
en la metafase de la mitosi. La
tincio de Giesma dodna a cada
cromosoma un patro de
bandes caracteristic, amb
bandes fosques que mostren
regions pobres en gens i
bandes clares que mostren
zones riques en gens.

| Tincio de cromosomes I

Ric en G/C =
Més gens

Ric en A/T =
Menys gens

ROE®

IRIRTRINT

O LI L [ I |
6 7

8 9 10

TS O S TR I TR |
N 12 13 14 15 16 17

How ¥ AN (l
18 19 20 21 22 XY

Banda Subbanda

T\ p24
p23

p22
p21

p13

p12

11
gﬂ
q12

Centromer
Regio
variable

q13
q21

q22

q31

q3
q33
q34

La dotacié cromosomica normal és
de 22 parells de cromosomes i 2
cromosomes sexuals, 2
cromosomes X o una Xiuna,
escrites com 46,XX o 46,XY.

Es diu que una dotacié cromosomica esta

equilibrada si hi ha la quantitat normal de

cada cromosoma (si els cromosomes son
normals o hi ha una reordenacio).

14




DESEQUILIBRI
CROMOSOMIC

Es diu que una dotacio
cromosomica esta desequilibrada
si hi ha material cromosomic
addicional o falta. En aquest cas
hi ha una copia extra del
cromosoma 21. Escrit com 47, XY,
+21. (47 cromosomes, Mascle i el
cromosoma extra és un
cromosoma 21).

Cariotip 47,XY,+21

INTRTRINT

e

6 71 8
M It n
n 12 13 14

N W
18 19 20 21

- Sindrome de Down

Cromosoma extra

9 10
I
15 16 17

n {1
22 X Y

Metafase Il

No disjuncio

La trisomia 21 causa la
sindrome de Down. La causa
més freqiient és la no disjuncio
del cromosoma 21 a la meiosi.

Disjuncio
correcta

Anafase Il




Translocacio
Robertsoniana

Una translocacio
Robertsoniana és on dos
cromosomes acrocentrics
s'uneixen cap a extrem. Els
bracgos curts "p" es perden,
pero no contenen gens
significatius en els
cromosomes acrocéntrics. Si
un progenitor té una
translocacio Robertsoniana
equilibrada, hi ha un major risc
que un nen hereti cromosomes
desequilibrats, en aquest cas,
la trisomia 21.

Bragp —
(Brag curt)

Bracq —
(Brag llarg)

TRANSLOCACIONS

Fragment

i
(perdut)

Translocacio
Robertsoniana

)\ !

4

1 21

Translocacio
reciproca

Normal

En una translocacio
reciproca, hi ha hagut
un intercanvi de material geneétic
entre els bracgos dels cromosomes.
Un progenitor amb una translocacio
reciproca equilibrada té un alt risc de
tenir fills amb cromosomes
desequilibrats. Aixo pot provocar un
avortament involuntari (si la mida del
desequilibri és més gran) o un nen
amb un trastorn del desenvolupament
significatiu (la mida del desequilibri
és més petita).

1l

Translocacio
1;9 equilibrada

I

Normal

Pare Mare
| | ( I(
Translocacié Trisomia 14 Tri§omia 21
equilibrada (Avortament (Sindrome
espontani) de Down

-

9 Translocacion

reciproca

Padre Madre
Tris.omia Trisomia parcial 1
parcial 9 + +Monosomia 9

Monosomia 1




DELECIO CROMOSOMICA

Sindrome de DiGeorge
(Delecio 22.q11.2)

I\

Cromosoma 22

Abans de la delecio Després de la delecio

Numero de Brag
cromosome I

Regid Banda Subbanda

Hi ha una serie de canvis cromosomics
que poden causar malalties. Es poden
produir supressions o duplicacions de
material genétic. Amb l'analisi per
microscopia, és poc probable que sigui
visible qualsevol canvi inferior a 5 milions
de parells de bases.




1. Sonda de ADN

e OO
HORAEN fHofffe HEEAED

Sonda Es creen A la cadena
complementaria ruptures a s'incorporen nucleotids
d'ADN/ARN 'ADN amb un fluorofor unit
2. Desnaturalizacié 3. Hibridacio
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La hibridacio in situ per fluorescencia és una tecnica
que permet buscar la presencia d'una regio
cromosomica especifica de més de 500 kb. La regid es
destaca mitjangant la hibridacio d'una sonda especifica
de la regid. Aquesta técnica s'utilitza actualment
principalment per detectar anomalies cromosomiques
especifiques en cancer, o per analitzar reordenaments
equilibrats en persones en risc (progenitors d'un
nen amb un desequilibri).




Q Quantitat normal d'ADN

MICROARRAY
DE CROMOSOMES

Qo

Pacient Globuls ADN
blancs fragmentat

El microarray de cromosomes (CMA) utilitza
la unid de I'ADN del pacient a fragments
especifics d'ADN coneguts en una matriu.
Aix0 permet l'analisi de cromosomes amb
una resolucio molt més alta que el cariotip.
Fins i tot es poden identificar petites
supressions en el genoma, encara que a les
resolucions més altes, identificar molts
polimorfismes pot ser un problema, tal com
es comenta a les pagines 33-34.

Q\DN del pacienD

Ollgonucleot|ds

Cada punt de la matriu permet quantificar 'ADN
del pacient per a aquest fragment de cromosoma.
La unié de més DNA del que s'esperava a un punt

indica la duplicacio d'un segment de cromosoma.

La unié de menys DNA indica una supressio. La

microarray de cromosomes normalment només
pot detectar cromosomes desequilibrats.

(]
<

ﬁ Analisi informatica h
del perfil CMA
uan

Dupllcacm Unio forta
a I'ADN del pacient pardua

am

> 4
||
\_/
\_

Delecio - Unio feble a
I'ADN del pacient

o




INACTIVACIODELX - — — — — —

Centre d'inactivacio
del X (situat a la
banda Xq13)

Fase 1 - Regulacio r ~N

Les dones tenen 2 cromosomes X,
pero els homes només en tenen 1.
En les dones, un cromosoma X
s'ha d'inactivar. Aixo passa al
comengcament del
desenvolupament embrionari, i
normalment un cromosoma X de
cada nucli s'inactiva a l'atzar i

l'altre roman actiu.

Femeni
XX

<D ;\(Aisculi




|

Inactivacio del X [

Centre

d'inactivacio

del X (XIC)

L]

s

Direccio
de 'ARN

Tsix

Xist

=P0 (Promotor

Xist)

P1/P2
_ (Promotors

Xist)

Fase 2 - Propagacion

La inactivacio del X comenca al gen

3y
Gen Xce

(element de

control del
cromosoma X)

ARN Xist

Xist d'un dels dos cromosomes X
d'una cel-lula. Aixo expressa una
molecula gran d'ARN que recobreix
el cromosoma, seguida de la

condensacio del cromosoma inactiu
en heterocromatina, suprimint la
transcripcio geénica.

)

Eucromatina

4 Heterocromatina )

Abans de la inactivacio

U

—| Després de la inactivacié [

Cos U

de Barr
- —

{d




Inactivacio aleatoria
del cromosoma X

Cromosoma
matern

Cromosoma
patern

De mitjana, a les femelles, el 50% dels
nuclis tindran actiu el cromosoma X
derivat de la mare i l'altre 50% tindra el
cromosoma X derivat del pare actiu.

Fase 3 - Manteniment /_
, , O > 0
El patro d'inactivacio del X es
manté constant durant tota la

vida de la cél-lula i es manté

durant la divisio cel-lular. Només N
s'elimina en la formacio de
cel-lules germinals.




TRANSCRIPCIO DEL ADN

Cadena
antisentit

Cadena
sentit

3!
Pre-ARNm

El primer pas per fer una
proteina a partir d'un gen és la
transcripcio.

Els factors de transcripcio
s'uneixen a un promotor génic,
permetent que 'ADN
polimerasa s'orienti al tram

Terminador

l |
I

_ d'ADN.
ARN polimerasa Un ARN precursor (Pre-
el —— ARNmMm) es sintetitza utilitzant
la cadena d'ADN com a

plantilla.

Pre-mRNA —

ADN —_
reconnectat




DOGMA CENTRAL

. Transcripcio ‘

Gy LI ET T I
g U

Eliminacis || o
d'introns

. Empalmament .

[ R

Traduccio

W




EMPALMAMENT

Pre-ARNm

L'ARN precursor incloura
sequeéncies dels exons del gen
(que codifiquen proteina) i dels
introns (les seqiiéncies que se
situen entre els exons i que no

codifiquen proteina).
L'empalmament es produeix per
eliminar els introns i deixar
I'ARN missatger madur (ARNm).

T_—=—=

Exo (regid de )
codificacid) Intro

|

Ao I3
T

|
Unio
d’empalmament
5' (lloc donant)

T
. D

d’empalmament
3’ (lloc acceptor)

Lloc de ramificacio




L ]

Lloc donant L Lloc acceptor

) (

BBP (Proteina
Pas2 - d'unié al punt de Pas3 -
ramificacio)

/ 0

|_ Lloc de
ramificacio

\

— U2AF
I ;AJ I

Formacio
de Lariat

S

Uby U4

Espliceosoma

Bucle de Lariat
2 D
® |
L'empalmament es produeix al nucli. Les
ribonucleoproteines nuclears petites (SNRP) ~\
reconeixen sequencies especifiques d'ARN
(anomenades Motius), incloses les seqiiéncies ARNm madur
acceptora i donant dempalmament, ila T ]
seqiiencia Lariat, formant un espliceosoma.
L'espliceosoma conté petits ARN nuclears (U1 )

- Ué). L'intr¢ s'elimina i només queda la
seqiiencia d'exons a 'ARNm madur.

26




TRADUCCIO

‘ Pas1 - I

ARNm
La traduccid es produeix e
al ribosoma. Aquest Q
ribosoma té 2
subunitats que estan
fetes d'una combinacié B C
d'ARN i proteines.

- )

A t- ,
d.';llqc,\?:jo E— 4 Aparellament de )

‘ bases
Anticodd B complementaries

d'ARNt 4

Aminoacid

| |

\_ Petita subunitat ribosomica )

LEls ARN de transferencia (ARNt)
porten un aminoacid i s'uneixen a
I'ARNm. Per a la majoria de les
seqliencies de 3 bases de 'ARNm
(un codo) hi ha un ARNt amb un anti-

codo coincident, que s'uneix a un
aminoacid especific. El codo de 3
bases, per tant, especifica quin

aminoacid s'ha d'incloure a
continuacio a la cadena peptidica.

— ARNt




‘ Pas 3 - Elongacio de la traduccio I

L'ARNm es mou al llarg
del ribosoma amb un nou
aminoacid inclos a la
cadena peptidica per cada
codo de 3 bases.

Lloc A

— Subunitat
Aminoacid (04) ribosomica —
unit ran
Seqijénciag[ C .

d'enllag

Tall acceptor

Diagrama d'anticodo
de CARNt

/

\_ J

Aminoacid unit




Pas 6 - Terminacio
de la traduccio

?) Polipéptid
/alliberat

Ribosoma

Codon de terminacio

(UGA/UAG/UAA)

J

Hi ha 3 codons que no
codifiquen un aminoacid:
UGA, UAG i UAU. Quan
s'arriba a un d'aquests
codons de terminacio
"Stop", un factor
d'alliberament s'uneix al
ribosoma i fa que el péptid
s'alliberi per a un posterior
processament.

hent




MODIFICACION POST-TRADUCCIO

Adrecament de
proteines

Proteines no lligades
a endomembrana

PROTEIN TO:
MITOCHONDRIA

Aleshores, la cadena polipeptidica completa
experimenta modificacio post-traduccional i
transport. Aixo pot incloure el plegament del
peptid, l'addicio de cadenes laterals addicionals
a aminoacids especifics i el transport del peptid
a la seva ubicacio subcel-lular especifica.
També es pot associar amb altres peptids.

L I
Glicosilacio

N-lligada Enllag glicosidic al I

| nitrogen de l'asparagina I

‘ |

|

|

7 . |

sparagina

|

— Cadena d'aminoacids |

| |

| Glica/
Polisacarid I

o mm mm mm mm mm m— m— o




Danys endogens

REPARACIO
DEL ADN

¥ P

Aparellament J !
incorrecte

Nucleotid

danyat

Reparaci6 d'una
cadena simple

EI Reparacio per excisio de
bases

Reparacio per excisio de
nucleotids

Reparacio d’errors
-1.1-  d'aparellament

L'ADN es pot danyar de diferents
maneres, com ara enllagos
quimics creuats, trencaments de
cadena simple i doble o
incorporacio de bases mal
aparellades. Existeixen diferents
vies de reparacio especifiques
per a aquest tipus de dany, com
ara la reparacio per excisio de
bases, la reparacio per excisio de
nucleotids i la reparacio d’errors
d’aparellament

ADN polimerasa

** N
Virus ;Q{S
\* K AR

_ Exposiciéo UV
Toxines

Danys exogens I

ADN lligasa




ELEL:

w Reparacio per recombinacio

homologa (HRR)

La reparacio per recombinacio
homologa repara les ruptures
de doble cadena de l'ADN
utilitzant l'altre al-lel com a
plantilla. La unié d'extrems no
homolegs (NHEJ, per les
seves sigles en anglés) uneix
directament les cadenes
trencades, ambel risc d'unir
cadenes d'ADN incorrectes.

ADN polimerasa

57 Unio d’extrems no
‘%>< homolegs (NHEJ)

Un nombre important de malalties
humanes poden ser causades per
mutacions en gens implicats en la
reparacio de 'ADN. Un exemple és la
sensibilitat extrema a la llum UV, com
ocorre al Xeroderma pigmentosum, una

malaltia causada per la fallida del sistema
de la reparacio per excisio de nucleotids.
Un altre exemple son les mutacions al gen
Artemis eliminant BRCAT, un gen implicat en la reparacio per

lexcés d'ADN recombinacié homologa, la pérdua de
funcio del qual s'associa a un increment de
risc de patir cancer de mama.
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POLIMORFISMES

Els polimorfismes poden ser de diferents mides.
Els més petits son els canvis puntuals en la
sequeéncia de bases (polimorfismes de nucleotids
Unics, o SNPs, per les sigles en angleés). Les
delecions i duplicacions d'ADN, que poden anar des
de una sola base fins a grans segments genomics
de més d'un milio de bases (descrites com a

Variant de Numero de Copia - CNVs o Variaci6
Estructural - SV), també poden ser polimorfismes. | Polimorfismes d'un

sol nucleotid (SNP)

Els polimorfismes d'un sol nucleotid
(SNP) es troben distribuits al llarg de
tot el genoma. Es poden trobar tant en
la seqiiéncia codificant com en la
seqgencia no codificant del genoma.
Una persona qualsevol pot tenir més
de 3.000.000 de SNPs, és a dir,
variacions respecte de la seqiiencia
del genoma huma de refereéncia.

Alguns SNPs que es troben en exons poden afectar la seqiiéncia
peptidica, encara que molts no ho fan. Altres SNPs es troben en
seqliencies reguladores properes als gens i poden afectar-ne la
regulacid. La majoria dels SNPs no tenen efecte

Petita Insercid/
delecio
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La idea d'una seqiiéncia de genoma
"normal” no té sentit, ja que cada
ésser huma tindra una seqiiéncia de
genoma diferent. Per poder descriure
de forma eficac la variacio genética
present en qualsevol individu,
s'utilitza una seqiiéncia genomica de
referencia, definida pel Genome
Reference Consortium (GRC, per les
seves sigles en anglées)

Fertilitzacio

Creuament

w g U

Gametes

Distribucio independent

Meiosi l

Meiosi Il Combinacions

Cada copia del genoma
huma és diferent. Els
polimorfismes no
solen tenir cap efecte,
pero una part d'ells
son responsables de
les diferencies entre

individus.

A la meiosi, aquests polimorfismes
segreguen de forma independent als
gametes. Aquesta és la llei de la
segregacio independent de Mendel,
garantida gracies a la recombinacio
que té lloc a la Meiosi |.
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ARBRE FAMILIAR

?
camguni \ ‘
0@

it i

Quan dibuixem un arbre genealogic, els homes es representen
mitjancant quadrats i les dones mitjangant cercles. En aquest
arbre genealogic, un home i una dona tenen 4 fills en comd.
Sota cada simbol es mostren gens situats al mateix
cromosoma que determinen el color del cabell i el grup
sanguini. La recombinaci6 garanteix que aquestes
caracteristiques segreguin de manera independent.
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TIPUS DE MUTACIONS 1
NOMENCLATURA

p. =Efecte sobre la
seqiiencia peptidica

Mutacio puntual |

c. = Efecte sobre
!‘fﬁ la seqiiencia  ——|
> d'ARNm/ADNc —

Existeix una normativa internacional per
descriure una mutacio, establerta per la
Human Genome Variation Society (HGVS).
Segons la nomenclatura HGVS, una
mutacio es pot expressar com el canvi en
la seqiiéncia d'ARNm, donat com a "c.",
referenciat respecte de la primera base
de la seqiiencia d'ADN codificant que faria
la primera base de 'ARNm. El canvi
resultant en la seqiiéncia de peéptids es
referencia respecte del primer aminoacid

i s'indica com a "p".

Seqiliencia normal, [~

la poblacio (tipus

salvatge). . Met

la més cumuna a \mmmwwwmmmmm@

Lys His ' Stop

______

-

I
Seqiiencia _| |A||l||g||A||A||A||£||A||£||l||A

mutant
|
| Met Lys Gln [ _St_o_p_{f% .
c.9T>G - p.His3Gln - ]
S S 1 2 3
T R -
21234567 8| z
o @ (Al [1] [6] [A] [A] [A] [c] (A [T]
S AT E A A A HAE 3
(== (= Met Lys His
= 12 34 5 6 7 8[g] =
e £ [a] [7] [¢] [A] [A] |A] [c] [A] [G]
= A6 A 1A [A] I] AT[[g] =

Met Lys Gln

En aquesta seqiiencia la mutacio és un canvi d’'una timina per una
guanina a la novena base de la seqiiencia d'ADN codificant: c.9T>G. Aixo
fa que el tercer aminoacid de la cadena peptidica sigui una glutamina
(Gln) en lloc d'una histidina (His): p.His3Gln. Aquest és un exemple de
mutacio de canvi de sentit (mutacio missense).
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Mutacié puntual Il

% 1 2 3
>
cAnT o [Al (7] [o] [la]| [a] [a] [e] [AI[E [T] [A] o]
) X 1
p.Lys2Ter E- Met Lys His [?t_o_p_fﬁ% !
(p.Lys2%) .
5 W || Tal (o] ] (W [T [ AT [
| = Met Stop &
Terminar
Un canvi d'una adenina per una timina a la
posicio 4 de la seqiiéncia d'ADN codificant,
c.4A>T, provoca el canvi d'un aminoacid de
lisina per un codo de parada, que es pot
escriure com: p.Lys2Ter o p.Lys2*.
o Delecio d'una sola
s 1 2 3 4 5 ¢ base i canvi de
I pauta de lectura
o WEE R E R EEE TR 6 .
o | . — Delecio
2 Met Lys His Stop \7 |
o c.6delA
s (A [T 6] [T [a]'[o] [AF[S]{T] [A] 6] &
= Mrt AZ" "39 p.Lys2Asnfs

Canvi de pauta
de lectura

La delecio d'una sola base a la posicio 6, escrita
com a c.6delA, provoca un canvi d'aminoacid i
després un desplagament de la pauta de lectura
(frameshift) de la traduccio, que es representa
com a p.Lys2Asnfs.




Exemple

Diagrama

p. Efecte

c.366C>A

Al 1A [c] (Al [Tlel] L] L
Asn 121 lle 122

Pt ]
Asn 121 |lle 122

Location of
Protein

p.lle122lle
Sense efecte

c.164A>G

] la]

p.lle122Val
Canvi de sentit

c.360T>A

p.Cys120Ter

Parada prematura/
Sense sentit

c.165del

€] [al [a] [a] L] LI

p.Ile122Thrfs

La delecio
provoca canvi
delleaThri
canvi de pauta
de lectura
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D'ON PROVENEN LES
MUTACIONS?

Les mutacions que causen malalties poden segregar dins les
families, heretant-se a través de la linia germinal. Les mutacions
també poden sorgir durant la gametogénesi: aquestes mutacions
de novo ' son una causa freqiient de trastorns del
desenvolupament en els infants. Les mutacions puntuals de novo
son més freqlientment d’origen patern, amb un major risc
associat a l'edat paterna avancada.

Mutacié germinal Mutaci6 de novo

‘ Mutacié durant la gametogénesi I

Espermatogénesi
@— Espermatogoni

| Espermatocit

@ — primari
/N Espermatocit
Meiosi | —[ @ ®—secundari

/ A T\

Meiosi Il —[ @@ @ —Espermatides
| | 1

N

Gameta afectat

Gameta n
afectat U
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Cel-lules amb
U | cromosoma Mosaicisme
normal

Cel-lules amb
mutacio

somatic parental

El mosaicisme somatic descriu la situacié en qué un
mateix individu té dferentspoblacions de cel-lules
amb genotips diferents. Si aquesta mutacio causant
de malaltia esta present al teixit gonadal, una
persona aparentment sana podria tenir més d'un fill
amb la mateixa malaltia genética.

Mutacio present
en gameta

n Cel-lules amb
mutacio

‘ Mosaicisme post-zigotic I

' Céllules
( : embrionaries

. . afectat
En cada dividio cel-lular somatica es produeixen

noves variants genétiques , pero la majoria
d'elles no afecten la funcid dels gens. Es podria
dir, doncs, que tots els individus som mosaics
somatics.




L (céllula

Cancer
HER2

' Gens HER2

MUTACIONS SOMATIQUES |vic de senyatitzacis
I CANCER

L'aparicio del cancer es deu en gran
part a mutacions somatiques que
Cromosoma Filadelfia s'acumulen a les cel-lules. Aquestes
mutacions permeten que les cel-lules
adquireixin caracteristiques com ara

ﬂ 9 22 N\ la proliferacio descontrolada o la
capacitat de metastasi.

Un exemple de mutaciéo somatica causant
Gen de cancer és el cromosoma Filadélfia. Es
tracta d'una translocacio entre el
cromosoma 9 i el cromosoma 22 que activa

: \_/ l'oncogén ABL, un fenomen que juga un

Gen

paper determinant en l'aparicié de la

Cromosoma leucémia mieloide cronica (LMC). El farmac
Filadelfia Imatinib es dirigeix especificament a
| 'oncogen ABL i és un tractament molt

especific i eficac.

_[ BCR |Translocacio
ABL |reciproca

( Medul-la
ossia

Globuls

AN blancs
BCR - Proteina ABL @

-Tirosina cinasa




SEQUENCIACIO
DE NOVA
GENERACIO

Cel-la de flux

La seqiienciacio de nova
generacio (NGS, per les seves
sigles en anglés) descriu un
conjunt de tecnologies capaces
de sequenciar grans quantitats
d'ADN. Aquestes tecnologies
permeten sequenciar el genoma
complet d'un individu per un cost
raonableen un curt periode de
temps. La majoria de les
tecnologies actuals trenquen
'ADN genomic en multiples
fragments i sequencien un gran
nombre d'aquests fragments.

Llocs d'unio
d’encebador (un oligo)

Seqiéncia de referencia
[ 1

AGCCGAGATGACTACATC CAAGCT

~ ATGAC
£
= A TGATC
2 ——> ATGAC
e ATGAC
<
A TGATC
A TI|CLA C
E A T|GJA C
E ——> ATCAC
3 A TJ|CLA C
<
ATIOIAC ‘ Analisi de dades I

Les seqliencies dels fragments s'alineen amb una seqiiencia del
genoma de referencia. Si hi ha una variant en una copia del genoma

(recordem que els humans som diploides), la meitat de les
seqliencies mostraran la variacié genética en comparacié amb la
seqiiéncia de referéncia.
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FILTRATGE =
GENETIC

3000 000 genétique

de variants
identificades

100s
variants

identificades| Detector de funcions
genétiques alterades

~
~—
~ ~—

= 0
Sense Problema
problema
1 variant
identificada

No
polimorfismes

1000 000
de variants

identificades

Polimorfismes

En promig, es detecten aproximadament 3.000.000 de variants
quan es sequencia el genoma complet d'una persona, es tracta
de polimorfismes. Normalment busquem una Unica variant

patogenica (mutacid).

Per identificar aquesta variant patogenica, es filtra el llistat de
variants per eliminar aquelles que amb baixa probabilitat seran
causants de malaltia - per exemple, per a una malaltia rara la
variant no sera un polimorfisme, tindra un efecte critic sobre el
gen, i el gen afectat sera aquell que sabem que causa el fenotip.

Si una Unica variant compleix aquests criteris, pot ser la variant

responsable de la malaltia en l'individu.
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PENETRANCIA 1

HERENCIA MENDELIANA

Penetrancia
-100%

Penetrancia
- 40%

La "penetrancia" d'una mutacio és la
probabilitat que causi un fenotip patologic en
un individu. Si la penetrancia d'una mutacio és

del 100%, tots els individus que tinguin la
variant tindran la malaltia. Si la penetrancia
és del 40%, només el 40% de les persones
amb la mutacio es veuran afectades.
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| Autosomic dominant .

Copia defectuosa
del gen

En el cas de I'heréncia autosomica
dominant, un unic al-lel defectuos
(copia del gen, descrit com a variant
patogenica) és suficient per causar la
malaltia. Una persona afectada té un
50% de possibilitats de transmetre la
variant patogeénica a la descendencia.
La malaltia sovint es manifesta a
cada generacio,i afecta per igual
ambos sexes.

Q Dona

Home

Afectats




2 Al-lels defectuosos =

. _ Malaltia
| Autosomic recessiu .

En el cas de l'herencia autosomica recessiva, una
persona afectada té 2 al-lels defectuosos (variants
patogeniques que afecten ambdues copies del gen).

Els progenitors solen ser portadors d‘un al-lel
defectuds i un al-lel funcional. Aixo passa més
frequiientment en parelles consanguinees

(emparentades). Elrisc que un fill o una filla estigui
afectat/da és d'l de cada 4, i la meitat de la
descendéncia sera portadora d'una variant patogenica.
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| Heréncia lligada al X I é
153 milions
\~ | de parells
de bases
153 milions
de parells
de bases
X Y )
X

.

D

{“
>

Q

L'heréncia lligada al cromosoma X es produeix quan la
variant patogena es troba al cromosoma X. L'heréncia
recessiva lligada al cromosoma X descriu la situacio en la
qual una dona amb un al-lel patogen i un al-lel normal no
mostra les principals caracteristiques cliniques de la
malaltia, pero un mascle amb un Unic al-lel defectuds
estara totalment afectat.

Al-lel
y defectuos //_

Dona o Home
portadora

)k @du

Dona Dona Home Home
sana portadora afectat sa




Recessiu lligat al X

2@

Q@HX
P01

En l'herencia lligada al cromosoma X,
una dona portadora pot tenir un fill
no afectat (1/4), una filla no afectada
(1/4), una filla portadora (1/4) o un fill

afectat (1/4).

Si un home afectat té descendéncia,
totes les seves filles seran
portadores i tots els seus fills no
estaran afectats.




Quan una dona té una variant patogénica en un cromosoma X, la
inactivacio del cromosoma X signific que, en promig, la meitat de
les seves cel-lules tindran actiu l'al-lel normal/funcional , i laltra
meitat només tindran actiu l'al-lel defectuds . Aixo explica per que
les dones portadores d’'una variant patogenica en un gen situat al
cromosoma X poden presentar caracteristiques lleus o
subcliniques de la malaltia.

> &)

Cel-lules X-inactivades

Zigot

Cos Barr
Q s S Q\
A
/

X)X

Cromosoma Al-lel .
actiu defectuos
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HERENCIA

MITOCONDRIAL

NO MENDELIANA

Heteroplasmia
Fertilitzacio

Esperma Ovul

Els mitocondris de la cél-lula tenen el seu
propi genoma circular de 16.569 parells de
bases. Hi ha multiples mitocondris a cada
cél-lula, de manera que a cada cél-lula
trobem multiples copies del genoma
mitocondrial. En molts casos, una mutacio
només esta present en una proporcio de
mitocondris, i la proporcié variara entre
les cel-lules d'un mateix individu. L'ADN
mitocondrial només es transmet per via
materna, a través de l'ovul.

Possibles zigots

»




Com que 'ADN mitocondrial només es transmet per via
materna a través de l'ovul, 'heréncia mitocondrial mostra
un patro on, generalment,els homes i les dones es veuen

afectats/des per igual, pero només una mare afectada

transmet la malaltia als/les seus/seves fills/es.




METILACIO DEL ADN

Metilacio de novo

I

La metilacié de I'ADN és un mecanisme
clau per a a la regulacio de l'expressio
genica. Es tracta d’'una modificacio
epigenética de 'ADN, la qual no canvia la
seqliencia de bases.

§ =

Quan una citosina és adjacent a la guanina
en una cadena d'ADN, és habitualment

metilada i esdevé 5 metilcitosina. @ @
5-metilcitosina
NlH2 NI|-|z
3 /AC\ 5 /C\
. e ®
2c.1_CH .> C._ _CH
H H _
Grups metils

| Manteniment .

HAANEAEH

Un cop metilada, aquesta o
metilacid normalment es 3 <)
transmet a les cél-lules filles

durant la mitosi on hi intervé

'enzim ADN (La citosina. roman )
metiltransferasa 1 (DNTM1). sense metilar




| Regulacid de l'expressio genica I —_—— = === -

Proteina activadoraunida a 4 Transcripcié normal )
una regio potenciadora

(generalment 50 - 1500 pb)

| *

I Regio potenciadora Regidé promotora

l de la transcripcio de la transcripcio

TCGATCTA

I \_ J
|

|

L l Proteina activadora

— Prevencio de la transcripcio —

O

L)

_—_:—:

Regid potenciadora Regio promotora
de la transcripcio de la transcripcio
Illes CPG metilades
\ / (300-3000 pb)
La metilacio del promotor d'un gen Grups

inhibeix la transcripcid génica impedint
la unid dels factors de transcripcio i,
indirectament, provocant la

desacetilacio de les histones.

Cues
d'histones




IMPRESSIO GENOMICA

Heréncia d'un
gen impreés

G

Mare Pare

@l

el

Fill/Filla

Alguns gens només estan actius en l'al-lel
heretat d'un dels progenitors. Aixo
s'anomena "impressi¢". Un gen eamb
impressio paterna és aquell que només
s'expressa en l'al-lel heretat de la mare. Un
gen amb impressié materna és aquell que
només s'expressa en l'al-lel heretat per via
paterna. Els gens impresos es troben en
regions cromosomiques especifiques, per
exemple al cromosoma 15q.




Heréncia de la sindrome d'Angelman [] __Regié

impresa

El gen UBE3A del cromosoma 15
s'hereta per via paterna i només
s'expressa l'al-lel matern. Un
nen o nena que no tingui 'lUBE3A
funcional es veura afectat per
una malaltia anomenada
sindrome d'Angelman.

Herencia dels
dos cromosomes
15 del pare

Altres nens o nenes pateixen la
sindrome d'Angelman degut a
una mutacio, com ara una
delecio de la copia materna del
gen al cromosoma 15.

Un nen o nena es pot veure
afectat/da perque hereta les
dues copies del cromosoma
15 del seu pare, un fenomen
també anomenat "disomia
uniparental”.




HERENCIA MULTIFACTORIAL

= genetics
Hipertensio \ Dieta poc

Fenotip -
Cardiopatia isquemica

= Factors Factors
= ambientals

arterial saludable

Activitat
fisica
insuficient
Colesterol alt

Fenotipo -
Fémur fracturat

Factors
= Factors ambientals

Pes

Gairebé totes les malalties comunes estan
causades per una combinacio de factors
ambientals i genetcs. En algunes condicions, els
factors ambientals son més importants, mentre
que en d'altres hi ha un fort component geneétic.
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VARIANT COMUNA
MALALTIA COMUNA

Malalties
mendelianes

Penetrancia

Malalties
comunes

1/5000 1/100 1/10

QSQBQBQSQB- Freqiiéncia de mutacié/

polimorfisme a la poblacié

Les variants genetiques que causen malalties que s'hereten de forma
mendeliana tenen una alta penetrancia, pero son poc freqiients a la poblacio.
Les variants geneétiques que son responsables de la predisposicio a malalties
comunes (“multifactorials”) s6n més freqiients a la poblacio, pero tenen una

baixa penetrancia (o magnitud de l'efecte).

Actualment, les proves genétiques s'utilitzen ampliament en les malalties
mendelianes, ja que poden predir el desenvolupament de la patologia. En les
malalties comunes, les proves genétiques son menys Gtils i el risc s'estima a

partir de caracteristiques com els antecedents familiars i l'exposiciéo ambiental.

Malalties - Proves Trastorns - Estimar
7~ | mendelianes genétiques | 7| comuns risc )
1
1
‘ E%
|
|
|
——
Historia familiar Edat més jove, — -
preocupant [ més casos, \ | Comprovacio de Altres (es a |
presentacio inusual la h|§t9r|a dir, factors
familiar ambientals)




M i0 BRCA1 -Gen
utacio £
delcancerde

~ mamal N\
Supressor Reparacié
de tumors de l'ADN

Rl

== -

Penetrancia

rs2981582
FGFR2

1/10000 1/1000 1/10

SQBQSQS/-}SQS- Fregiiéncia allélica

a la poblacio

-

/I \

Algunes condicions poden tenir una causa genetica d'alta penetrancia
en alguns casos, pero el més habitual és que tinguin una causa
multifactorial. Per exemple, una petita proporcié de dones afectades de
cancer de mama tenen una mutacio al gen BRCA1 que pmultiplica per 30
el seu risc de desenvolupar cancer. En la majoria de les dones, hi ha
multiples factors genetics i ambientals de baixa penetrancia. Un
exemple d'aixo és un polimorfisme de baixa penetracio al gen FGFR2
que augmenta el risc de cancer de mama aproximadament 1,2 vegades
respecte del risc poblacional.

SNPs - Estud'is No té Té
d’'associacio

polimorfisme polimorfisme

N
<)
O

S
e

<
Wy

O

L(/L
N

L Jel ]

o

Ohe

TS

.
i,
.t

No afectada de Afectada de
cancer de mama cancer de mama

Els polimorfismes de baixa penetrancia s'identifiquen comparant poblacions
d'individus afectats i no afectats. Si un polimorfisme és més freqiient en
individus afectats, llavors es pot associar el polimorfisme a la malaltia en
qliestid. La majoria dels estudis examinen els polimorfismes en tot el genoma

i, per tant, es descriuen com a estudis d'associacio genomica (GWAS).




MALALTIA COMU -

RISC MULTIFACTORIAL

Distribucio normal del risc Seqiiéncia de tipus
I normal/salvatge

| Variant genetica
| causant de risc

Proporcio de |
la poblacio Risc

BQBQSQ | moderat

I
| Alt
| risc

mu

Generalment, s'assumeix que el risc d'una malaltia comuna segueix
una distribucié normal. El risc que s'aplica a una persona és una
funcio del nombre de factors de risc que té. Aquests poden ser
factors genetics o ambientals.

Per a algunes patologies com el cancer de mama, hi ha directrius
nacionals o internacionals sobre el nivell de risc que justificarien
una intervencio addicional, per exemple, un increment de les
proves de cribratge o un tractament per reduir el risc.




El Model Piramidal

Estimacio del risc de cancer

de mama
Mutacio
BRCA1
RiscdelO_ —_ —_
anys = 8%

Mare i germana
amb cancer de
mama als 50

Risc de 10
anys = 3%

Risc
poblacional

Mare amb
cancer de mama
als 70 anys

En la practica clinica per a algunes malalties genétiques, és
habitual definir llindars de risc. Aquests es poden basar en
antecedents familiars i altres factors, com ara les proves
geneétiques. Per exemple, en el risc de cancer de mama, tenir un
Unic familiar afectat a una edat avancada no justifica un canvi en el
tractament. Tenir dos familiars afectats de cancer de mama
augmentaria el risc fins a un nivell de "risc moderat", justificant un
augment del cribratge del cancer. Tenir una mutacio al gen BRCAT1
augmentaria el risc fins a un nivell en que estaria justificat el
cribratge per a la deteccio precog del cancer mitjangant
ressonancia magnetica i la mastectomia profilactica.
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CARACTERISTIQUES DEL CANCER

Sobreexpressio x
de receptors

Els t duei Els gens supressors de
S e e tumors que estan implicats

zls Seus prop;s_/factors en la funcié normal del .

ebcrelxemen /o cicle cel-lular sén Gens su‘gl'gT'ts' com

sobreexpressen - inactivats o bloquejats per (Retinoblastoma) i
receptors (vegeu Cancer .

. proteines mutants.

HER2 a la pagina 41).

Les cél-lules tumorals eviten ser detectades
i eliminades durant el seu
desenvolupament. Algunes cél-lules
tumorals s'adapten al sistema immunitarii a
la seva activitat antitumoral, per exemple,
expressant proteines com PD-L1 per
suprimir la unié del receptor de les cél-lules
T al (Complex major d'histocompatibilitat 1).

Z__\¢

el-lula T citotoxica

Cél-lula tumoral

5. Inflamacié promoguda
pel tumor

Els telomers (excés d'ADN) s'escurcen
després de mdltiples replicacions i, Macrofags que
finalment, les cel-lules entren en produeixen
senescencia. Els tumors utilitzen l'enzim citocines
telomerasa per continuar afegint ADN proinflamatories
perque la cel-lula es pugui seguir dividint.

/I‘Zl‘r’?erlaza La sobreproducci6 de prostaglandina E2
gutada (PGE2), per exemple, desencadena una
resposta inflamatoria al tumor. Les
Telomers | cjtocines alliberades dels macrofags
associats al tumor poden estimular el
desenvolupament del tumor.

| ADN perdut mitjancgant
la replicacié cel-lular




Aixo esta dirigit per les cél-lules
tumorals secundaries. Les
metaloproteinases de matriu (MMP)
son utilitzades per les cel-lules

tumorals per trencar la membrana

Les cel-lules tumorals afavoreixen el
creixement de nous vasos sanguinis.
Poden fer-ho alliberant el factor de
creixement endotelial vascular (VEGF)
o el factor de creixement basic de
fibroblasts (bFGF).

extracel-lular, permetent que les
cél-lules es desprenguin i entrin en
un vas sanguini i en altres entorns.

< Vas
< A
s MMP

Membrana
extracel-lular

VEGF

Creixement de
nous vasos

La reparacié de l'ADN evita les
mutacions somatiques a les cél-lules
en divisio. La majoria de cél-lules
canceroses perden aspectes
importants del mecanisme de
reparacio de 'ADN i adquireixen
inestabilitat genomica. Aixo permet
que les cél-lules obtinguin "mutacions
impulsores" en els gens, accelerant
la progressio cap a la malignitat.

L'apoptosi o mort cel-lular programada
esta controlada per un equilibri de
proteines que regulen tant la mort com
la proliferacio cel-lular. Quan l'equilibri

es veu alterat per cél-lules tumorals amb

sobreproduccio de proteines
antiapoptotiques, com ara Bcl-2
(limfoma de cel-lules B 2), s'inhibeix la
destruccio cel-lular.

10. Desregulacion de la
energia celular

tumorals

La glucolisi aerobica converteix la
glucosa en lactat en percentatges

Proteines pro-
apoptotiques

molt més alts a les cel-lules tumorals,
la qual cosa afavoreix la produccio de
precursors d'aminoacids (acid
nucleic), estimulant aixi la formacio
Proteines de cel-lules filles.

antiapoptotiques




Mutacio
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— Primer —
impacte
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Sense
mutacio

Mutacié
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HIPOTESI
DEL DOBLE IMPACTE
(DE KNUDSON)

— Primer —

impacte

Mutacio

adquirida =

— Segon -

La hipotesi del doble impacte és fonamental per entendre com les
mutacions hereditaries causen cancer. Es possible que una cél-lula hagi de
perdre dues copies d'un gen perqueé progressi cap a la malignitat. En molts

impacte

casos, aquestes dues mutacions sorgeixen com a dues mutacions
somatiques de forma separada. Tanmateix, també es pot heretar una

mutacid, fent que només es requereixi una Unica mutaciéo somatica en una
cel-lula per provocar malignitat. En un individu que ha heretat una mutacio,
la progressio envers el cancer és més probable que tingui lloc a una edat
més precoc. S'ha demostrat que aquest mecanisme és important en molts

casos com el retinoblastoma familiar i el cancer de mama hereditari.
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MUTACIO |[CANCER A
BRAF MAPK

-

Seqiiéncia de l'exo 15
de BRAF

1798

1799

1800

Les cel-lules canceroses adquireixen multiples
mutacions com un dels mecanismes per
aconseguir els diferents signes distintius del
cancer. Un exemple és la mutacio V600E a BRAF.
Aquesta mutacié canvia una valina a un acid
glutamic en la posicié 600 de la proteina, activant
la proteina BRAF. EL BRAF activat impulsa la via
de senyalitzacio de la cinasa MAP, provocant un

augmentant en la proliferacio cel-lular. S )

Tipus salvatge
_|

8
=
5

= Glutamat

(Receptor del factor de
creixement epidérmic

Factor de creixement
epidermic

Una vegada que el factor de
creixement epidérmic s'uneix als
receptors cel-lulars, les proteines sén
reclutades a la cua citoplasmatica del
receptor. Les proteines interaccionen
entre elles i, finalment, 'ERK entra al
nucli per activar la transcripcio.

= y

- Hiperactivitat de
. BRAF = Creixement

cel-lular anormal
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\ ~
4

d
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)

=
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El farmac Vemurafenib inhibeix el

BRAF activat i pot ser un tractament
eficag per als cancers que tenen la
mutacio V60O0E.
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PRACTICA CLINICA
CLASICA

Historia Prova
clinica genética

Historia
familiar

Exploracm \‘
(

En una consulta de Genetica Clinica, la primera tasca és establir
un diagnostic per al pacient. Com a qualsevol altra branca de la
medicina, aixo es fa mitjancant una combinacié de lahistoria
clinica, els antecedents familiars i qualsevol troballa en 'examen
fisic del pacient. El possible diagnostic és fonamental per
orientar les proves genetiques, per la determinacio del
tractament i per proporcionar informacio util al pacient.




INTEGRANT LA

SEQUENCIACIO DE
NOVA GENERACIO

Gracies a la capacitat de seqiienciar tot el genoma, la practica geneética
clinica esta canviant. La seqiienciacid genetica i l'avaluacio clinica s'integren
per trobar la causa genetica d'una malaltia rara. La presentacio clinica
identifica els gens rellevants que s'han d'incloure en l'analisi. Una vegada que
s'ha creat una llista de possibles variants patogeniques, s'utilitzen tant la
informacio clinica i del laboratori com els resultats de l'analisi bioinformatica
per intentar trobar la Unica variant patogenica causal.

Seqiienciacio d’exons
]

Caracteristiques

- cliniques '
s

Gen causant de
S 3 malaltia

e R Bon aparellament

hipotetic

Patrons d'heréncia
~ Nova heréncia

Variants sense dominant

efecte sobre el gen Autosomic
recessiu

Variants en el Lligada al X
gen incorrecte

Polimorfismes
coneguts

J

T

‘ Llista de possibles
mutacions causals

Millor escenari,
un gen




AL

Familiar amb
malaltia de
Huntington
(pare)

Cromosoma 4
Gen HTT

Prova pre-simptomatica

En Genetica Clinica, és possible realitzar
proves a un individu abans que
desenvolupi una malaltia. El pacient que
es mostra esta sa, pero amb un 50% de
risc de tenir una mutacio de la malaltia de
Huntington i, per tant, de desenvolupar
una malaltia neurodegenerativa fatal.
Aquestes proves pressimptomatiques (o
predictives) plantegen una serie de
problemes. El pacient haura de considerar
diferents questions abans de decidir si es
vol sotmetre o no a la prova.

Cadena de
glutamina (menys

Codons repetits
de 35 residus)

per a la glutamina

OHEEHEE

Cadena de
glutamina (més
de 36 residus)

Y

alaltia
nting

Gln Gln




Heréncia genética de la
malaltia de Huntington

42 repeticions
Edat d’aparicié 38 anys

12

42 repeticions
Edat d’aparicié 38 anys

68 repeticions
Edat d’aparicio 14 anys

La malaltia de Huntington (MH) presenta un
fenomen anomenat anticipacid. La mutacio de
repeticid del trinucleotid pot expandir-se quan

es transmet a través de la meiosi masculina. La

malaltia sol debutar a l'edat adulta. En rares
ocasions, un nen/a pot heretar una mutacio
d'expansio molt gran en el gen i veure’'s afectat
durant la infancia.




SESYse

Possible accidé/
estabilitzacio
meédica futura

Potencialment
obtenir tranquillitat |-  Els simptomes de la MH es poden
controlar amb medicaments, pero
no es poden curar.

Planlflcacw
del futur

5 b Informar els nens
del risc genétic

AVANTATGES
PRE-SIMPTOMATICS

INCONVENIENTS
PRE-SIMPTOMATICS

Impacte en la
@ salut mental
- Depresié

« Culpa del supervivent
- Plans de vida futurs

Problemes socials i
laborals

- Divulgacié dels resultats

- Discriminacio

- Estrés exacerbat

Problemes familiars .

— Planificacio

- Secrets familiars (ex. financiera
adopcid, no paternitat)

-Implicacions per altres - Per exemple, les
membres de la familia hipoteques
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