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Abans pensavem que el nostre futur estava
a les estrelles. Ara sabem que esta als nostres
gens.

~ James Watson (1928)
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1. Introduccio

Constantment sentim a parlar de les malalties genétiques: sén alteracions del DNA que es
transmeten de pares a fills. Perd la pregunta que m’he fet al llarg d’aquest treball no és pas qué sén
i com afecten a I'organisme que les pateix, sind més aviat com s’arriba a saber si un pacient pateix

alguna d’aquestes malalties.

Per a fer-ho he contactat amb diverses persones enteses d’aquest tema, i és a elles a qui vull
enviar un sincer agraiment per haver fet possible aquest treball. Gracies a ells, a mesura que el
treball avanci podré parlar dels métodes actuals pel diagnostic de malalties hereditaries, recopilar

informacio sobre la malaltia a nivell social...

Perb abans de comengar a treballar en la part practica havia de decidir una malaltia concreta. Com
que volia que no fos gaire coneguda i, sobretot, que es pogués detectar a través d’'una série de
passos que explicaré més endavant, vaig triar la Sindrome de Prader-Willi. A més, aquesta malaltia
és diagnosticada al Parc Tauli de Sabadell (la meva ciutat), hospital al que vaig acudir per tal de
poder dur a terme investigacions practiques. En una part concreta del treball s’explica pas a pas tot
el que fan els metges des de que reben un pacient que podria patir la SPW fins que finalment

arriben a un diagnostic que han de comunicar a la familia.

La Sindrome de Prader Willi no és ni de bon tros una malaltia coneguda. Es precisament aixo el
que m’ha dut a investigar-la a fons: volia conéixer una malaltia estranya, perd a I’hora que tingués
bona informacio, tant a la web com a llibres. Va ser quan la meva tutora del treball de recerca em
va comunicar que al Tauli podria trobar ajuda que m’aniria molt bé per a poder desenvolupar el

treball que em vaig decidir per a aquesta.

Gairebé tota la informacié trobada prové d’Internet (de fonts fiables com I’Associacié Espanyola de
Sindrome de Prader-Willi), ja que vaig estar cercant llibres a la xarxa de Biblioteques catalanes i a

algunes llibreries (tant de Sabadell com de Barcelona) i no vaig trobar res.

Un altre dels temes que em van cridar molt I'atencié va ser la recerca que es pot fer actualment a
Internet dels gens humans. Es per aixd que hi ha un apartat en el que explico de la recerca als

bancs de dades genétics dels gens que causen la Sindrome de Prader-Willi.



2. Motivacions

No hi ha un unic motiu pel qual em vaig
decidir a fer aquest treball de recerca, sind
meés aviat un conjunt de factors que ho van

possibilitar.

Per comengar, esta el fet que en un futur
m’agradaria dedicar-rme a un Ofici
relacionat amb la investigacio clinica, per
la qual cosa vaig tenir clar que havia

d’estar relacionat amb les ciéncies de la

vida. Partint d’aquesta base, tenia la

L’edifici UDIAT al Parc Tauli i el seu diagnostic de la
Sindrome de Prader- Willi va ser un dels factors decisius
amb la medicina i la recerca biologica. per a la meva eleccio

intencio de tractar algun tema relacionat

No va ser fins que la meva tutora del treball de recerca em va dir que al Parc Tauli de Sabadell es
realitzaven proves diagnostiques d’'una malaltia desconeguda per mi (la Sindrome de Prader-Willi),
que no vaig decidir fer-ho sobre aquest tema. Des d’un bon comengament m’havia proposat que si
tractava sobre una malaltia, aquesta no havia de ser gaire coneguda, per aixo vaig considerar que

la SPW era la millor que podia fer.

Quan ja tenia un tema clar, vam contactar amb la Miriam Guitart, que va accedir a ensenyar-me
com es feia el diagnodstic de la malaltia, i amb I’Anna Ripoll, presidenta de I'’Associacié Catalana de
la Sindrome de Prader-Willi, que em va facilitar les entrevistes amb els pares de nens malalts
gracies als afiliats a I'entitat. Es per aixo que considero que l'origen i les motivacions d’aquest
treball és el desig de tractar un tema relacionat amb la investigacié clinica i la possibilitat de tenir

fonts d’informacio fiables.

Es cert que en un principi em vaig proposar fer-ho de diverses malalties genétiques, per tal
d’ampliar les possibilitats i descobrir si es detectaven de forma diferent, perd la Miriam Guitart em
va recomanar centrar-me només en una malaltia, perqué si no em quedaria un treball amb molts

temes oberts perd poc desenvolupats.

Aixi doncs, finalment, vaig prendre una decisié: el treball tractaria sobre només una malaltia
genética, la Sindrome de Prader-Willi, i parlaria de la seva deteccid, dels simptomes que presenta,

de la recerca a bancs genétics d’Internet dels seus gens i, de la part social.



3. Objectius i finalitats

Abans de comengar el treball de recerca em vaig plantejar una série d’objectius que intentaria

complir:

- Conéixer una malaltia estranya i poc frequent, generalment desconeguda; la Sindrome de
Prader-Willi, i centrar-me especialment en 'aspecte genétic i de deteccid.

- Aprofundir i adquirir coneixements en el camp de la genética i les mutacions.

- Aprendre a cercar informacié sobre el genoma huma a diverses webs internacionals (bancs
de dades genétics), aixi com utilitzar pagines que permeten conéixer els gens, la seva
seqléncia de nucledtids...

- Visitar centres i associacions que ajuden a persones amb SPW i als seus familiars.

- Entrevistar pares i mares de malalts de SPW per tal de conegixer la seva reaccio en saber en
qué consistia la malaltia, si la coneixien abans, el tracte que han rebut respecte els seus
fills, la manera con s’han aprés a relacionar...

- Obtenir ajuda en el Parc Tauli de Sabadell per tal d’aprendre com es duu a terme el
diagnostic post-natal de malalties genétiques.

- Cercar informacié sobre els métodes diagnostics prenatals de malalties hereditaries.

- Llegiri fer recerca bibliografica sobre malalties estranyes i la SPW.

- Cercar informacié a la xarxa sobre la malaltia i llegir arxius electronics.



4. Hipotesis inicials

Sempre que es comenga a preparar un treball d’aquest tipus es tenen unes idees prévies sobre el
que passara respecte el tema que es vol tractar. Tot i que jo desconeixia gairebé completament el

tema, tenia algunes idees basiques:

- El métode de diagnostic utilitzat en la deteccié de malalties genétiques sol ser el métode del
cariotip.

- Com a consequiéncia de la hipotesi anterior, a 'edifici UDIAT (centre diagnostic situat al
Parc Tauli de Sabadell) m’ensenyaran aquest métode de diagnostic.

- Totique la Sindrome de Prader-Willi és una malaltia gairebé desconeguda per la majoria de
la societat, si que existiran diverses associacions que ajudaran pares i mares de malalts a
tractar amb els seus fills.

- La Sindrome de Prader-Willi és una malaltia genética causada, com la majoria, per una
mutacié fortuita causada en el genoma, com una delecid, una translacio, un canvi en les
bases nitrogenades...

- Tot i que existeixen espais web que donen informacié sobre els gens, no tenen per qué
mostrar la sequéncia de nucleotids, ja que el Projecte Genoma Huma és un projecte privat,
i, per tant, la seva reproduccioé esta supeditada al consentiment del propietari. Per tant, a
aquestes webs hi haura informacié sobre el que fan els gens, la zona on es troben situats...

pero no tot alld que sigui de propietat privada.



5. Metodologia i temporalitzacié del treball

Tal i com he explicat a I'apartat dels objectius i finalitats, el que volia tractar era principalment tres

temes: la deteccio de la malaltia, la part social i la recerca a la web dels gens que la causen.

A T'abril del 2012 es va comengar a perfilar el treball, tot i que no va ser fins al juny que no vaig
decidir quina seria la tematica definitiva. Aleshores, quan ja havia acabat els examens i juntament
amb la meva tutora del treball de recerca, ens vam posar en contacte amb la Miriam Guitart, qui es
va oferir a ajudar-me amb la part practica i em va recomanar centrar-me en una Unica malaltia.
Com que al Parc Tauli es troba un dels laboratoris més importants de Catalunya quant a deteccio
de la Sindrome de Prader-Willi i la presidenta de I'Associacié Catalana em podia ajudar amb la part

social, vaig decidir tractar aquesta malaltia, desconeguda per a mi.

Un cop vaig acabar amb tota la feina de primer de batxillerat vaig comengar a fer recerca
bibliografica, i, quan ja tenia una base de la qual parlar, vaig comengar a redactar el treball. A finals
de juliol portava aproximadament 25 pagines que vaig enviar a la meva tutora. Al principi em vaig
centrar en la part tedrica, de fet, el que primer vaig redactar va ser el glossari de mots, i,

immediatament després vaig comencar a explicar el qué era la SPW.

A principis d’agost em van avisar des de I'edifici UDIAT del Parc Tauli per tal que anés a aprendre
com es feia el diagnostic. Miriam Guitart i Marina Vifas em van explicar el procés i em van donar
material que m’ha estat util a 'hora de desenvolupar el treball (com per exemple el cariotip d’un
malalt de Sindrome de Prader-Willi). Quan vam acabar, vaig redactar tota la informacié que

m’havien donat aixi com I'explicacio del test de metilacio.

Durant els mesos de setembre i octubre em vaig dedicar a la part social de la sindrome. Gracies a
lajuda d’Anna Ripoll i de I'Associacio Catalana de la Sindrome de Prader-Willi vaig poder
entrevistar a uns quants pares de nens malalts, per la qual cosa vaig poder redactar les diferents
etapes de la malaltia i explicar les diferents associacions que trobem a Espanya. Simultaniament,

vaig treballar en la part de la recerca a la web gracies a I'ajuda de Mireia Carcolé.

Finalment, durant els mesos de novembre i desembre em vaig dedicar a escriure les parts de
conclusions i acabar de perfilar el treball escrit. També vaig preparar la presentacié de Power-Point,

per a presentar-la el dia 17 de desembre.



Part teorica
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6. Malalties hereditaries

Anomenem aixi aquelles malalties que sén causades per un error en el genoma, i que per tant es

transmeten per via genética de pares a fills. L’error en el genoma s’anomena mutacio.
6.1. Les mutacions

Mutacioé és qualsevol canvi produit a I'atzar en la cadena de DNA, i que pot tenir un efecte nul
sobre l'individu o bé causar algun problema. De vegades, fins i tot poden arribar a ser letals per a
'organisme que les pateix. Tot i aixd, no s’ha de negar que, segons la Teoria Sintética de
I’'Evolucid, el procés d’especiacio al llarg dels anys s’ha produit gracies a un conjunt de mutacions
que han permeés una millor adaptacié al medi i, fins i tot, sobreviure-hi quan altres individus no-
mutants, que estaven en una situacido desfavorable, han mort. Es el que anomenem seleccio

natural.
Hi ha diferents maneres de dividir el concepte de mutacio:

Segons quin tipus de cel-lules afecti:

*  Mutacié somatica: es produeix en cél-lules somatiques i, com que no es transmeten a la
descendéncia no tenen importancia, a no ser que aquestes cel-lules es converteixen en
cancerigenes i puguin ocasionar un tumor.

*  Mutacié germinal. es produeix en cél-lules reproductores i, per tant, poden ser transmeses a

la descendéncia. Aquest zigot amb mutacions s’anomena mutant.

Segons l'extensio del material genétic afectat:

Mutacié génica:

Soén canvis a I'atzar produits en la sequtiéncia de nucleotids del DNA. Podem distingir-ne dos tipus

segons el tipus d’alteracio:

* Mutacions per substitucié de bases nitrogenades: s’anomenen aixi les mutacions géniques
en les quals hi ha un canvi d’'una base per una altra, i en podem distingir les transicions
(quan es canvia una purina per una purina o una pirimidina per una pirimidina) o les
transversions (quan es canvia una purina per una pirimidina o una pirimidina per una
purina). Les purines son I'adenina i la guanina i les pirimidines 'uracil, la citosina i la timina.

* Mutacions per pérdua o insercié de nucleotids: s‘lanomenen aixi les mutacions géniques que
produeixen un corriment en I'ordre de la lectura. La lectura dels gens es produeix de tres en
tres bases nitrogenades, per la qual cosa una delecié o addicié pot arribar a formar una

proteina diferent, que fara una funcio diferent.
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En la divisi6 del DNA, on s’hauria d’afegir una guanina,

s’hi afegeix un nucleotid d’adenina, de manera que

S’altera la sequiéncia del gen.
Les causes de les mutacions géniques poden ser diverses; existeixen els errors de lectura, que es
poden produir durant la replicacio del DNA, els canvis de fase, consistents en lliscaments de
filament que es forma sobre el filament motlle del DNA, les lesions fortuites, que sén alteracions
d’un nombre de nucledtids i les transposicions, canvis de lloc espontanis de determinats fragments
de DNA.

Mutacions cromosomiques:

El canvi no esta a nivell dels gens, siné en I'estructura dels cromosomes. Podem distingir-ne els

seglents tipus:

* Delecid: consisteix en la pérdua d’un tros de cromosoma, de manera que es poden arribar a
perdre uns quants gens. Per tant, ocasionalment, pot arribar a ser mortal.

* Duplicacié: és la repeticio d’'un tros de cromosoma, que es pot situar en el mateix
cromosoma o fins i tot en un altre.

* Inversié: canvi de sentit d’'un fragment de cromosoma.

* Translocacioé: un tros de cromosoma canvia de lloc. Pot ser reciproca si es produeix un
intercanvi entre dos cromosomes no homolegs o pot ser una transposicid, si no hi ha

intercanvi d’'informacié genética.

ff 5,_E Delecion
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Explicacio grafica dels tres tipus de mutacions
cromosomiques
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Mutacions genomiques o cariotipiques

Es poden observar en veure el cariotip d’'una espécie, ja que afecten el numero normal de

cromosomes. Segons quin sigui aquest numero, podem distingir els dos tipus seglents:

Aneuploidia: no afecta el joc complet de cromosomes, sind nhomés un o dos parells. Hi ha
diferents tipus, com la nul-losomia (si no n’hi ha cap), la monosomia (si homés hi ha un), la
trisomia, la tetrasomia...

Euploidia: afecta al joc complet de cromosomes, i tot i que en animals és inviable, en

algunes plantes es provoca per a que puguin tenir unes millors caracteristiques.

.

g8 1y L& » ¥ ey
4 ? B *: sz t

-8 076 A!t ~r
e " &S ¥ 2 L
':“ r‘ LY P B | . g |
'Y, . 1 ; 48 ¥ 4 A
§S 8 BF % sE se }¥

-~

s
o
L g
~ o
p=d
-
[+ )
.
-

t5

En  aquest cariotip  s’observen tres
cromosomes homodlegs en el cromosoma 18,
per la qual cosa es tracta d’una trisomia.

6.2. Tipus de malalties hereditaries

Existeixen diferents grups de malalties hereditaries. Podem distingir-ne segons el numero de gens

que afecta o el lloc on afecta:

Malalties hereditaries monogéniques: només alteren la sequéncia d’'un sol gen, i es
transmeten segons les Lleis de Mendel. Podrien ser exemples les malalties lligades al
cromosoma X i les malalties autosomiques recessives i dominants, com I'anémia falciforme,
la fibrosis quistica, la fenilcetonduria...

Malalties hereditaries poligéniques: alteren la seqiéncia de diversos gens (normalment
situats a diferents cromosomes), per la qual cosa sén causades per una série de factors. No
només les malalties depenen de més d’un gen, siné que caracters com el color dels ulls o
laltura també ho fan. Exemples d’aquest tipus de malalties son la hipertensié arterial,
I’Alzheimer o I'esquizofrénia.

Existeixen les recentment anomenades malalties hereditaries oligogéniques. Aquestes

malalties poligéniques tenen uns loci més influents que els altres.
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Malalties genétiques: sén causades per mutacions, siguin del tipus que siguin. La malaltia
genética més freqlent és la Sindrome de Down, que causa una trisomia (per tant és una
mutacié gendmica o cariotipica) en el cromosoma 21.

Malalties mitocondrials: les mutacions es troben en el DNA mitocondrial en comptes de en el
cromosoOmic. Totes les malalties mitocondrials provenen de la mare, ja que els mitocondris
provindran sempre de I'dvul. Tot i no ser gaire freqient, cal destacar que es coneixen prop
d’'unes vint malalties que tenen aquest origen. En s6n exemples alguns tipus de retards
mentals i de deméncies.

Tot i que en una proporcié bastant petita, els

mitocondris també tenen DNA
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7. La Sindrome de Prader-Willi

La Sindrome de Prader-Willi és una malaltia hereditaria deguda a una alteracié situada al brag llarg
del cromosoma 15. Depenent del tipus de mutacié que sigui pot tenir unes caracteristiques
diferents, per la qual cosa és considerada una malaltia complexa. Al voltant de cada 1 de cada
10000 i 1 de cada 25000 nounats la pateixen.

7.1. Historia

La Sindrome de Prader-Willi va ser descoberta l'any 1956 pels
cientifics suissos Andrea Prader, Alexis Labhart i Heinrich Willi
després de tractar i estudiar pacients que patien aquesta malaltia, i
d’observar un retard mental lleu o moderat, una hipotonia muscular,

obesitat i hipogonadisme en tots ells.

Tot i aixd, en els anys posteriors es va comengar a investigar la part
genética de la malaltia, descobrint, per exemple, que té el seu origen
en el cromosoma 15, tot i que segons com l'afecti sera un tipus de
Sindrome o una a altra. Els cientifics que la van estudiar van ser
Ledbetter (1981), Butler i Pulmer (1983) i Nicholls (1989).

Andrea Prader

En honor de dos dels descobridors de la malaltia, rep el nom de Prader-Willi. Tot i aixd també hi ha
qui 'anomena Sindrome de Prader Lahbart Willi, si es t¢ en compte l'altre investigador. Si el que
tenen en compte soén els simptomes, 'anomenen Sindrome de Distrofia Hipogenital amb Tendéncia

a la Diabetis.
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7.2. Simptomatologia

Els malalts de Sindrome de Prader-Willi presenten una série de caracteristiques que els diferencien
de la resta de persones. Algunes d’elles es poden observar a simple vista, pero, de totes maneres,
el fet que compleixin alguns dels simptomes no és un fet concloent, perqué cap d’ells és especific

d’aquesta sindrome. Els simptomes principals son:

- Gana insaciable: un dels principals problemes, que pot dur a obesitat, és que els malalts mai
no tenen la sensacié de estar saciats, és a dir, que si els encarregats no ho eviten, poden
menijar fins a tenir problemes. Es per aixd que els pares o tutors han de fer tot el possible
per a treure el menjar de 'abast dels nois, que faran tot el que sigui possible per tal de
menijar. Tot i que ja hagin ingerit suficients nutrients, encara en voldran més, i el menjar es
convertira en una obsessio per a ells. Tot i que no tenen per qué ser especialment llestos,
desenvolupen una capacitat per tal de trobar aliments.

- Alteraci6 de [Ihipotalem: [I'hipotalem és una glandula
endocrina que controla funcions com la son, la sacietat, les
emocions i la temperatura corporal. Es aix0 el que provoca

els més seriosos problemes en els malalts. g £ 7

B ) 3 M

- Obesitat: la gana insaciable i un metabolisme més lent 3 7( '
5

o

poden dur a I'individu a tenir problemes de sobrepés, tot i 4
que les persones que s’encarreguen d’ells tinguin cura del
que mengen. El fet que tinguin una dieta equilibrada no
vol dir que s’eliminin els problemes, perqué la lentitud del ~ Lhipotalem és probablement

la glandula que causa la
metabolisme fara que els nens engreixin. majoria dels simptomes

- Impossibilitat de vomitar. molts dels casos de Sindrome
de Prader-Willi no poden vomitar, ni tan sols prenent pastilles. Es un altre factor que, en
menor mesura, provoca obesitat. Com que, a més, tenen intolerancia a molts medicament,
prendre alguna substancia per a vomitar pot causar problemes.

- Molts malalts no demostren que estan patint dolor fins que la situacié s’agreuja (per
exemple, no es queixen d’'una ferida fins que aquesta s’infecta). Aixo pot dur a una posterior
infeccié severa. Precisament és aix0 el que els duu a tocar i rascar les nafres, de manera
que triguen molt de temps a cicatritzar.

- Tenen alteracions en la seva temperatura corporal. Aixd podria ser causat per I'alteracié de
'hipotalem, tot i que no esta ni molt menys assegurat.

- Conducta: normalment, a causa de trastorns en el sistema nervids, podem trobar-nos amb
greus problemes de conducta, que els faran ser irascibles i no respondre a raons.

- Poca forga al néixer. que queda manifesta quan s’agafa al nen pels bragos i no és capag

d’aixecar el cap —hipotonia -, 0 quan no tenen suficient forga per a mamar del pit de la mare.
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Hypotonia
(decreased
muscle tone)

FADAM.
La hipotonia muscular és un simptoma
que s’observa durant els primers mesos

Apnea: com que la majoria de malalts tenen problemes d’obesitat, no és d’estranyar que des
de ben petits presentin alguns problemes respiratoris i ronquin durant les nits. De vegades
es pot solucionar amb una baixada de pes (que no és gaire freqlient).

Hipogonadisme: els organs sexuals no es desenvolupen de forma normal i es troben sense
davallar; de vegades es pot solucionar amb tractaments hormonals.

Dificultats en el llenguatge: triguen més en aprendre a
parlar, i quan ho fan poden tenir certs problemes per
articular paraules.

Trets facials caracteristics: cara ellongada, nas prominent.
Moviments no gaire agils.

Cert retard mental: el seu quocient intel-lectual és al voltant
del 70, tot i que hi ha grans diferéncies entre els individus.

Tot i aix0 presenten una bona memoria a llarg termini i facil

reconeixement de trets facials. En canvi, tenen problemes Els malalts de SPW tenen uns

d’atencié i mala memoria a curt termini. trets facials caracteristics
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7.3. Aspectes psicologics

A més d'una série de simptomes fisics, els malalts de Sindrome de Prader-Willi també poden
presentar certs trets psicologics que els facin diferents a la resta, bé siguin induits per I'alteracié de

'hipotalem, o bé per la seva forma corporal.

El tret més distintiu a nivell psicoldgic és la incapacitat de sentir-se saciat, i és probablement un
dels fets que més desenvoluparan la seva intel-ligéncia. Com que el nen té la sensacid de
continuar tenint gana a pesar d’haver menjat tot el que necessitava, buscara una série de técniques
0 persuasions per tal d’esquivar la vigilancia paterna. Molts cops, els adults responsables tenen la
sensacié que el seu fill sera incapag de trobar menjar, i per aixd es sorprenen quan veuen que en
falta. Aixo és perqué el nen haura dut a terme una série de jugades per tal d’aconseguir-ho. Aquest

fet és principalment el que més desenvolupa la intel-ligéncia dels malalts.

Tot i aixd, normalment no es desenvolupen cognoscitivament de la mateixa manera que la resta. Es
cert que tenen un retard mental de vegades considerable, perd no és especialment gran. Podem
classificar-lo en diferents grups d’aprenentatge. L’associacié espanyola de Sindrome de Prader

Willi mostra en el seu web una taula dels diferents quocients intel-lectuals:

Retraso mental Cl Implicaciones
ligero................ 70-80 Instruible
Moderado.......... 50-70 Educable/Instruible
Severo............... 25-50 Dependiente/Educable
Profundo .... 0-25 Dependiente

S’ha de tenir en compte que el retard mental del malalt de SPW sol ser o lleuger o moderat, per la

qual cosa pot adquirir coneixements, perd desenvolupara en molts casos problemes tals com:

- Parla poc desenvolupada i falta de fluidesa a I'hora d’expressar-se. Podem trobar diversos
problemes relacionats amb la parla, perd en aquesta sindrome en concret, n’afecten tres:

o Llenguatge expressiu: falta de capacitat per trobar les paraules adequades a I'hora
d’expressar una idea que coneixen. La limitacioé no es troba en que no tenen tema de
conversa ni falta d’enteniment de les seves idees, sind més aviat en que no troben la
manera de dir el que volen dir.

o Llenguatge receptiu: els costa entendre el que les altres persones els diuen. Troben

les paraules que els adrecen com una série de sons inconnexos.
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o Articulacio i fluidesa:
l'articulacié consisteix en tenir
la capacitat de saber com
moure la llengua, els llavis, la
mandibula i el paladar per tal
de poder generar sons, i la

fluidesa en tenir la capacitat de

parlar sense entrebancs i de

forma comprensible.

Es per aixo que és recomanable que |5 yjsita al logopeda pot solucionar alguns dels
els pares, si veuen qualsevol problema  Problemes en la parla

o I'anormal desenvolupament del llenguatge dels fills, parlin amb un professional (logopeda)
que pugui resoldre el problema. A més, és important que es parli amb ells de manera clara.
Problemes de conducta: tot i que quan soén petits tenen una conducta afectuosa, simpatica i
plena de companyonia, quan es fan una més grans (abans de la pubertat), trobem canvis
bruscos d’humor i sén irascibles, mentiders, egocéntrics, capritxosos... Es a dir, que els
problemes de conducta comencen al voltant dels 8 anys, perqué abans sén nens de
caracter normal, i, fins i tot, molt afectuosos. A més, el nen és conscient de la seva
diferéncia respecte la resta de la seva edat, per la qual cosa estara acomplexat i no sera
felic amb ell mateix.

Lectura i escriptura: tot i que la seva capacitat de llegir i escriure pot ser molt variable, els
nens amb SPW acostumen a presentar problemes a I'hora d’entendre un text més enlla d’un
conjunt de simbols, i, sobretot, a 'hora de memoritzar alld que han llegit. Excepte algunes

excepcions, dominen més l'escriptura que no pas la lectura.
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7.4. Genetica de la Sindrome de Prader-Willi

La Sindrome de Prader-Willi t¢ una incidéncia en la poblacié d’entre 1/10000 i 1/25000

nounats. Probablement el que causi la majoria d’alteracions en els malalts sigui I'alteraciéo de

I'hipotalem, tot i que a dia d’avui encara no se sap del cert.

L'origen de la malaltia es troba en el brag llarg del cromosoma 15. Es una
alteracioé produida a la regié 15q11-q13 i d’origen patern. La nomenclatura

d’un cromosoma es duu a terme de la segiient manera:

15q26.2

15925.1
15923

15q22.2

15921.1

El numero inicial fa referéncia al cromosoma, en aquest cas el 15.
15914

La lletra que segueix fa referéncia al bra¢ en el que es troba situat (p
de pétit i q de queue). e
Els numeros que segueixen a continuacié fan referéncia a la situacio

exacta del gen. 15p12

La curiositat de la malaltia és que la delecié d’origen matern provoca una malaltia anomenada

Sindrome d’Angelman, d’origen molt semblant perd de simptomatologia molt diferent.

La terapia génica per a la SPW és de moment impossible perqué hi ha molts gens afectats. Fins
ara, se n’han trobat fins a quatre (ZNF127, NEC-DIN, SNRPN, IPW), pero se sap que n’hi ha més.

Aixi doncs, el SPW afecta la regié 15q11-q13 patern del brag llarg del cromosoma 15. Pot tenir

diferents origens:

Delecié “de novo” en el cromosoma 15 patern: consisteix en la pérdua de la regié 15911-
g13 del cromosoma 15 patern, de manera que només quedaran els gens de la mare, que
faran la meitat de la funcionalitat. S6n mutacions produides durant la gametogénesi dels
espermatozous del pare, per tant, com totes les mutacions sén produides a I'atzar (a no ser,
és clar, que el pare pateixi la malaltia).

Disomia uniparental materna: en aquest cas les cél-lules filials només tenen dos
cromosomes materns, en comptes d’'un de matern i un de patern, perqué durant 'oogénesi
(formacio d’ovuls) ha hi hagut un error poc freqiient Quan aixd succeeix no s’expressa cap
dels dos, per la qual cosa els gens afectats no es manifesten.

Alteracié de I'imprinting: Els gens poden ser activats o desactivats a través de la metilacié,
que consisteix en la metilacié (afegiment d’'un grup metil) dels nucledtids que no han
d’actuar. En una persona que no presenta la Sindrome de Prader- Willi, han d’estar activats

els gens del cromosoma patern SNRPN, NDN, MAGELZ2, cluster snARN activats, i el gen
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UBE3A ha d’estar inhibit. En altres paraules, els quatre primers gens es troben sense

metilar i 'TUBE3A metilat. En el cas del cromosoma patern passa exactament el contrari.

Pero en el cas dels malalts de la Sindrome de Prader-Willi, els gens que haurien d’estar

actius es desactiven, per la qual cosa, com que els del cromosoma matern també ho estan,

no hi ha cap expressio genica d’aquests gens. En canvi, TUBE3A s’activa.

- Mutacio (translocacié, inversio...).

Probabilitat de patir SPW segons les dades anteriors:

Delecié de novo 70%
Diosmia uniparental materna 25%
Alteraci6 de I'imprinting 3-5%
Mutacio fortuita 1%
AT MAT
MORMAL
PAT MAT WA MAT PAT® MAT
A E}% Ej 6 aﬁ 2)%
Delecion 15g1 g3 Duscamia unsparenial malerna Tiuiacon de imprinting
PAT MAT

HA

Risorganizacion cromosmcs

En aquesta imatge s’observen bastant clarament les causes que poden provocar la
malaltia: la deleci6é consisteix en la pérdua de la regié 15q11-q13 del cromosoma 15
patern. La disomia uniparental materna en que els dos cromosomes siguin materns.
La mutacié de Iimprinting vol dir que hi hagi un error en la metilacié del cromosoma
patern i la dltima fa referéncia a qualsevol tipus de mutacié fortuita.
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7.4.1. La metilacio

La metilacio del DNA és un procés epigenétic, que provocara la desactivacido d’'un gen en concret.
Hi ha fragments en la cadena de DNA d’'un cromosoma que han d’estar desactivats per al correcte
funcionament de l'organisme. En alguns determinats casos, un gen ha d’estar inhibit en el

cromosoma patern i activat en el matern (o a l'inrevés) i és aleshores quan es produeix la metilacio.

DNMT

.
»
(o]

Citosina 5 -metilcitosina

Figura 1. La melilacién del ADN ocurre sobre el carbono 5 de la

citosina. (SAM: S-adenosil-mefionina, donador del grupo metilo;

SAH: S-adenosil-homocisteina: DNMT: ADN metiliransferasa). '

S’anomena aixi perqué consisteix en I'addicié d’'un grup metil (CH3) a les bases nitrogenades de
nucleotids de citosina situats abans o després d’'un de guanina, fet que desactiva la funcié d’aquella
regid. L’enzim ADN-metiltransferasa és I'encarregat de produir la unié entre el grup metil i la
citosina, que es produeix en el carboni 5 mitjangant una reaccié metabolica. Podem distingir dos

tipus de metilacio:

- Metilaci6 de manteniment: afegeix els CHj; en llocs oposats als de la mare, per tal que la
cadena filla sigui igual després de la metilacio.

- Metilacio de novo: afegeix els CHj en posicions completament diferents.

Els errors de metilacié (o errors en 'empremta genética), sén una de les causes de les malalties
geneétiques. Un gen hauria d’estar expressat només en un dels dos cromosomes homolegs, perqué
l'altre hauria d’estar metilat, perd es produeix un error que provoca que no estigui metilat, per la
qual cosa s’expressen tots dos i desemboquen en un problema, tal com la Sindrome de Prader-
Willi. Es per aixd que parlem de I'epigenética; perqué la metilacid no és exactament un procés
geneétic, si no que hi ha causes externes que la poden fer variar. La manera de detectar un error
d’aquest tipus és mitjangcant técniques avangades de PCR, perqué els métodes tradicionals de
cariotips no son capagos de detectar-ho (cal recordar que sén errades a nivell molecular, i que per

tant no varia la forma dels cromosomes).
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7.5. Etapes del malalt de Sindrome de Prader-Willi

Les etapes de la vida del pacient amb la Sindrome de Prader passa per diferents etapes segons
I'edat. Distingim diferencialment les seglents: I'etapa de lactancia, en la qual el principal simptoma
és la hipotonia muscular, I'etapa com a infant i 'ensenyanca, en la qual es fa patent el lleuger retard
mental aixi com la incapacitat de sentir-se saciat; I'etapa com a adolescent, en la qual es mostrara
especialment irascible, i 'etapa com a adult, en la qual sera victima de problemes relacionats amb

la obesitat.
7.5.1. El nadé amb Sindrome de Prader-Willi

El primer problema que s’observa en el nadé malalt de Sindrome de

HIPOTONIA AXIAL NEONATAL...
PIENSA EN Mi...

Prader-Willi és la hipotonia muscular. La hipotonia muscular consisteix
en el desenvolupament anomal dels musculs, que provoca flacciditat. RRADER WILLI
Aquest es pot observar quan el nen no es mostra capa¢ de succionar
llet del pit matern, fet que pot dur, fins i tot, a que s’hagin d’utilitzar

sondes nasogastriques i altres métodes per tal d’aconseguir la nutricio.

Perd no és I'unic simptoma de la hipotonia, i a més, els nadons es

mostraran debils des de ben aviat, sent incapagos de seure quan els El diagndstico precoz
mejora mi futuro

intenten agafar pels bragos, aixi com presentant plors débils i gairebé @ *

o an o més s

inaudibles. Sol haver problemes relacionats amb la termoregulacié del ) o
La hipotonia és un dels

cos, tals com hipotérmia, que consisteix en el descendiment sobtat de  primers simptomes que
P . . s’observen
la temperatura corporal. A més, I'hipogonadisme, es fa present, ja que

els testicles no s6n rugosos i es troben sense davallar, gairebé arran de pell.

A partir del primer mes de vida es recomana visitar el dietista, ja que el tema de seguir una dieta és
important per a retardar al maxim la obesitat. Si bé és cert que durant els dos primers anys de vida
encara no n’hi ha problemes d’aquest tipus, s’hauria de comencgar a prevenir. A més, en cas que
encara presenti hipotonia muscular a I'hora de succionar, es necessitara un control per tal d’evitar

que hi hagi problemes de desnutricio.

Des de ben petits ja presenten un cert retard mental; per exemple, accions com caminar no es
duen a terme fins als dos anys, i no solen aprendre a parlar fins molt més tard que els nens sans.
Si bé encara no hi ha problemes relacionats amb la obesitat, si solen presentar ja problemes de
desenvolupament, sent de talla baixa. Durant el primer any de vida els nens tenen poca sensibilitat
davant del dolor (fins al punt que es passen desapercebuts casos com fractures) i problemes de

vista, que de vegades hauran de ser solucionats mitjangant técniques quirurgiques.
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7.5.2. El nen amb Sindrome de Prader-Willi

Considerant nen al malalt que ja esta en edat de ser escolaritzat a preescolar (és a dir, de més de
tres anys), el principal simptoma de I'etapa és la gana insaciable, que, unida al lent metabolisme
del nen fara que es torni obés. En aquesta etapa, el nen ja comenga a buscar desesperadament el
menijar, i els pares o altres persones encarregades han
d’intentar amagar-lo i evitar que arribi. Tot i que és cert
que necessitaran menys calories que altres nens sans
de la seva edat, acabaran presentant problemes de pes.
En principi, la obesitat encara no causara problemes de
salut (tot i que al arribar a la maduresa si), encara que hi
ha casos d’obesitat morbida. En aquests si que hi haura

problemes relacionats.

L’infant malalt de Prader-Willi es mostra afable i
comunicatiu, al menys fins els 6 6 7 anys. Tot i que ja es
comencen a evidenciar certes conductes que es faran

patents més endavant, tenen un bon comportament amb

pares i educadors. De fet, sén afectuosos i agradables.
Els pares dels malalts es mostren sorpresos quan, a Pintura d’infant amb

partir dels 8 anys es tornen massa irascibles. Sindrome de Prader-Willi

A mesura que creixen i aprenen a parlar, el retard mental es fa més visible, tot i que si que
existeixen diversos problemes relacionats. En primer lloc, tot i parlar de manera gairebé normal,
poden trobar dificultats a I'hora d’articular correctament les paraules aixi com poca fluidesa i

rapidesa.

Si ja es feia patent en I'etapa de nounat, la baixa algada es fa encara és més vistosa durant la
infancia. Tot i que hi ha casos de nens que tenien una algada normal, en la majoria dels casos son
més baixos que la mitjana. El malalt de la sindrome de Prader-Willi arribara a mesurar quan sigui

adult al voltant de 1’60 m.
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7.5.3. L’educacio dels nens amb Sindrome de Prader-Willi

Considerant aquesta etapa des dels 6-7 anys fins als 13-14 anys, trobem diversos canvis que faran

que el nen es confirmi encara més con un cas de SPW.

Durant aquesta etapa el nen aguditza el seu enginy i intentara trobar per tots els mitjans més
menjar. Encara que hagi consumit les calories necessaries, sempre es trobara afamat, i buscara
desesperadament una manera de menjar encara més. Els pares han d’intentar amagar el menjar
de la millor manera possible, de vegades fins i tot tancar-lo en algun armari. Tot i que amb
'aportament caldric que necessita el nen ja engreixara (degut al seu lent metabolisme), s’ha
d’evitar que engreixi més, ja que la obesitat morbida podria provocar problemes seriosos de salut.
Es freqlient lescoliosi (desviaci6 / 4 - \\

exagerada de la columna vertebral. A : ‘ :
meés, ja amb aquesta edat es nota que
no arribara a l'algada normal, i en tots
els casos els nens amb Sindrome de

Prader-Willi sén baixos i obesos.

Mentrestant, el nen deixara de ser

afectués i comencara a tenir una A , " e
conducta irascible. Sén frequents les rabietes quan no aconsegueixen alld que volen, i els pares
hauran d’intentar tranquilitzar-los. Moltes vegades és recomanable visitar a un especialista, que

donara consells i explicara la forma correcta de tractar el nen.

Durant aquesta etapa es pot comengar a trobar el quocient intel-lectual dels nens. Sol estar al
voltant del 70, és a dir, un retard mental lleuger. Tot i aix0, trobarem que tenen especials dificultats
amb laritmética i en la memoria a curt termini, perd sorprén la capacitat de llegir que tenen, aixi

com el seu processament visual. Es freqiient que s’adormin amb facilitat quan s’avorreixen.

Per tal que l'aprenentatge sigui el més adequat, és recomanable que el nen visiti educadors
especials aixi com psicolegs, que I'ajudaran a aprendre més rapidament i, com a professionals,
sabran recomanar als pares la millor manera de tractar els seus fills. També s’haura d’intentar

reforcar les arees del coneixement en les que tingui més problemes (com l'aritmética).
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7.5.4. L’adolescéncia i la Sindrome de Prader-Willi

A partir dels 13-14 anys fins els 21, el malalt entra en I'etapa de
I'adolescéncia. Amb ella arriba I'explosié de la vida social del pacient, per la
qual cosa s’haura de tenir encara més de compte I'aspecte nutricional. El
fet que surtin sense els pares, vindra lligat amb que intentara aconseguir
menjar pel seu compte, la qual cosa podria suposar un increment de pes.
Els pares, per aixd, hauran de vigilar més al seu fill i evitar que, per
exemple, porti diners a sobre, que podria utilitzar en comprar menjar. La
visita al dietista és important, ja que dira quina dieta seguir i recomanara
una seérie d’exercici fisic. L’exercici fisic, tot i que no evitara l'obesitat,
podria resultar util a I'hora de prevenir futurs problemes. A més, s’ha de

controlar 'apnea, ja que podria dur a seriosos problemes respiratoris.

L'adolescencia, etapa de discordia entre pares i fills, causara [ ‘opesitat comenca a ser un

més d’un problema a les families. El noi, conscient de les seves ~ Problema . preocupant  durant la
adolescéncia, i fins i tot es pot

limitacions (fisiques i mentals) i acomplexat pel seu aspecte fisic, . ipar a robesitat morbida.

bolcara les seves insatisfaccions en les persones més properes a
ell. D’'una banda, es mostrara encara més irascible que en I'etapa anterior, i a més es tornara
individualista, egoista, compulsius... 'ajuda psicologica és important. A més, s’aguditza I'enginy, per

la qual cosa tenen més possibilitats de trobar menjar.

Si s’arriba a casos de gran obesitat, es podria arribar a patir diabetis, per la qual cosa soén
necessaris una série de controls habituals. A més, I'obesitat morbida pot produir problemes de
salut, com per exemple, els relacionats amb la circulacio de la sang. A més, I'escoliosi es fa present
en el 30 % dels casos, aixi com a I'osteoporosi (que es pot prevenir amb aportacions adequades de

calci).

En aquesta edat s’arriba a 'algada maxima, que sera baixa en comparacié a altres nois de la seva

edat. Rondara el metre cinquanta-cinc centimetres.
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7.5.5. La maduresa i la Sindrome de Prader-Willi

Un cop superada letapa de
'adolescéncia, i en especial a partir *
dels trenta anys, comengaran a ser ‘ -
paleses les conseqléncies de I'obesitat
/l i

dels malalts. Problemes respiratoris o ~ : ;

circulatoris son frequents, de manera t \/’
que és recomanable que un metge /

especialista controli aquest aspecte.

Aixi com durant la infantesa gairebé no .

eren freqlents problemes derivats de
Fobesitat (exceptuant els Cas0S | a diabetis pot ser provocada per I'obesitat

d’obesitat morbida), durant la maduresa

gairebé sempre hi ha algun problema. S’ha d’anar valorant si I'obesitat és excessiva i vigilar que no
hi hagi cap problema derivat d’aquesta, com, per exemple, la diabetis. A més, durant aquest
interval de temps, guanyaran en autonomia, per la qual cosa els sera molt més facil la obtencié de

menjar. Tal i com s’explica en la part de la simptomatologia, el malalt mai no tindra sensacié de

sacietat, i un cop adult, si no es controla, podria menjar tot alld que volgués.

La mort prematura és freqlent degut a I'obesitat, i en cas que sigui molt extrema, s’hauria de tractar
amb hospitalitzacié. Pot provocar infarts de miocardi o apnees. En cas que el metge vegi possible
que hi hagi problemes seriosos (per exemple, hipertensid) es tractara a partir de la reduccié de

I'obesitat.

Tot i que un cop passada I'adolescéncia els problemes de conducta encara son patents, hauran
disminuit, i es mostraran més agradables. Amb I'’entrada en el mén laboral, s’ha d’intentar preparar-
lo per tal que no tingui problemes. El malalt de Sindrome de Prader-Willi no hauria de tenir cap
problema per a posar-se a treballar en camps que no requereixin una gran preparacio, per la qual
cosa se I'ha d’educar per tal que pugui dur a terme una feina correctament. Es, a més, important

perqué no guanyin pes.

Solen haver-hi malalties que passen desapercebudes per la resisténcia que tenen al dolor, i com
que tendiran a gratar-se ferides pot haver-hi infeccions. Tampoc no podran tenir fills, ja que en
gairebé tots els casos son estérils. Tot i aixo, i tenint en compte que hi ha pocs casos que poden
tenir fills, s’ha de vigilar que no sigui aixi, ja que la sindrome és hereditaria. Les dones tenen

pogques menstruacions i sagnen abundantment.
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Part practica



8. Metodologia de treball
Abans de comengar a treballar la part practica, em vaig proposar tres temes basics:

- La deteccio de la Sindrome de Prader-Willi: aquesta seria la part principal i aquella de la que
parlaria més. Aprofitant la meva visita a I'edifici UDIAT del Parc Tauli, vaig decidir que havia
de tractar tant la deteccié prenatal com la postnatal, tot i que, la que es trobi més
desenvolupada sigui la segona, perqué és la més estandarditzada en els casos d’aquesta
sindrome. Parlaria del tipus de diagnostic més frequent en aquesta malaltia: el test de

metilacio, tot i que també volia presentar I'altra opcid: el cariotip.

Corporacio

Parc Tauli

- La part social de la malaltia: tota malaltia t¢ una part .
més técnica i una altra de més social, de cara a la 2
familia i als cuidadors. Al juliol vaig decidir que havia ,‘
d’entrevistar pares i mares de nens malalts de Pl’adel’
Sindrome de Prader-Willi, de manera que pogués - w"“

obtenir informacié de la ma dels qui pateixen més de
prop la malaltia. A més, he fet recerca de les Asscﬁ?rco';l !iscpgr::(lj::ezalrﬁﬁel
associacions més importants de la zona i de la seva
funcio.

- Larecerca a la web: des de fa uns anys existeixen a Internet uns bancs de dades genétics
ens els quals podem trobar tot tipus d’informacié sobre els gens que ens interessin. Em va
cridar I'atencid i vaig decidir fer recerca dels gens que afecten a la Sindrome de Prader-Willi

per tal de poder conéixer millor la malaltia.
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9. Associacions

Tot i que la Sindrome de Prader-Willi no és una malaltia gairebé coneguda, existeixen una série
d’associacions que donen suport als pares, aixi com punts de trobada amb altres pares, amb els
quals parlaran i es donaran consells mutuament. A totes elles trobem informacio técnica sobre la
malaltia, i fins i tot en algunes ens podem registrar i participar en un forum pensat per a tutors de

nens i nenes amb la sindrome.

Cal destacar que tant Andalusia, Valéncia, Madrid i Catalunya tenen una associacio propia, i que la
unica a la qual avala el govern espanyol és la Asociacion Espafiola para el Sindrome de Prader-
Willi.

Associacio catalana Sindrome Prader-Willi

Prader-Willi Texton A A

Catalunya

Amb seu a [I'Hospitalet de Llobregat

Yo

INTRANET

(Barcelona), aquesta associacié busca

INICIO  CONTACTAR  BOLETIN

donar a conéixer la malaltia. Per a fer-
ho, des de fa setze anys (1996) duen a
terme una série de campanyes. La més
recent és la de Imagina... que consisteix
en continuar la frase amb simptomes

que pateixen els pacients.

Al seu web es poden trobar articles

metges, informacié sobre la malaltia,

I1I Congreso Nacional SPW.
PONENCIAS

Quiénes somos
Servicios / Actividades
Qué es el SPW

Material de apoyo a padres y
educadores

Articulos Médicos
Servicios de las
Administraciones
Noticias

Jornadas

Jornadas: Ponencias
Fotogalerias
Bibliografia

Enlaces Asociaciones

IMAGINA... A través de estas frases queremos acercaros a las personas con este sindrome.
Entender y reflexionar como y con qué se encuentran cada dia.
IMAGINA que, desde que naciste, tus musculos son menos fuertes que los de las demas personas.

IMAGINA que, incluso hacienda ejercicio fisica, tu metabolismo no quema calorias en la misma proporcién
que las demds personas.

IMAGINA que siempre tienes hambre y que harias cualguier cosa por conseguir comida.

IMAGINA que tienes que vivir con una dieta para tota la vida, mientras en tu entorno todas las personas
comen lo que quieren.

IMAGINA que te cuesta mucho expresar tus sentimientos y que nadie te entiende.

IMAGINA que te enfadas continuamente porque siempre sientes que te controlan y dicen que tu conducta
no es |a correcta.

ANIVERSARIO 15 ANOS (1996 - 2011)

JORNADAS / NOTICIAS

. z 30/05/2012
“ Estudio BURQOL. Los costes
sacioeconémicos y la calidad de vida
relacionada con la salud de los pacientes
con enfermedades raras en Espafia

30/03/2012
Laura Rosell, siempre te recordaremos

n 08/03/2012
20 A fahrarn da 201

3.2

x|z

DISEASE 20

material de suport per a pares i tutors legals, informacié sobre el Congrés Nacional del SPW,

activitats i quedades per a ajudar a comprendre-la, i fins i tot un forum, un espai obert per a pares,

tutors legals i metges on s’intercanvien consells.

La seva presidenta, Anna Ripoll, és a més la presidenta de la Federacidon Espafiola de
Enfermedades Raras (FEDER) de Catalunya.

Web: http://www.praderwillicat.entitatsbcn.net
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Asociacion Espariola para el Sindrome de Prader Willi

(] Asociacion Espafiola para el Sindrome de Prader Willi

Hileras, 4 3° - Oficina 14 - 28013 - Madrid - Tel. +34 915 336 820 - aespw@prader-willi-esp.com

AESPW

', S P— T
* .A

.

GAM - Proximas fechas

Una altra institucié, aquest cop amb seu a Madrid,
encarregada d’informar a pares i tutors sobre la
malaltia. Amb una gran part del web dedicada al
suport teoric, pretén que tothom aprengui com

cuidar els nens i quins consells seguir.

L’any 2006 va ser declarada com a Associacio
d’Utilitat Publica pel Ministeri de I'Interior, fet que
va a ajudar a difondre la informacié que volen fer

arribar a tothom. A més, promocionen I'’Associacio

Catalana, la Valenciana, la Madrilenya i 'Andalusa.

Va néixer I'any 1995, i des d’aleshores duen a terme activitats amb els pares.

Web: http://www.prader-willi-esp.com/

Fundacién Prader-Willi

Aquesta associacio es troba a Madrid, i la
seva missid és, sense anim de lucre,
comprometre’s amb el desenvolupament del
malalt, de manera que tingui una bona
atencid, benestar i integracio amb la resta de
la societat. A la seva web oficial trobem
continguts molt variats, entre els que
destaquen la informacio sobre la sindrome i

les activitats que organitzen.

Prader Willi Q buscar
FUNDACION
w | AccesoRegistro gy Quiénes somos  J§ Qué es SPW [3.Qué hacemos.|- & Qué puedes hacer tix
orar

Participa con... Fundacién SPW. S. de Prader-Willi Actividades Cémo calabor:

Estds en

fembro)

Fundacion Prader-Willi

24 Nov: Al agua patos

o -3 Actividades - Ocio
y Tiempo Libre

D comparTR K &£ =

Nuevo reportaje

W

Legando al invierno, nos sumergire:

Aproximadament una vegada al mes es duu a terme una activitat. EI passat 24 de novembre, per

exemple, es va organitzar una sortida a la piscina per tal de fer jocs i acrobacies. L’objectiu

d’aquestes és buscar crear complicitat entre els malalts i ampliar la seva vida social.

Es possible crear-se un perfil d’'usuari a la web per tal de compartir continguts i consells. Es, per

tant, un lloc pensat per a la interaccio entre els pares i tutors, per a l'intercanvi d’'idees i recepcié de

consells que poden servir per a que el malalt tingui una millor vida.

Web: http://www.praderwilli.es/
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10. Métodes per al diagnostic de malalties hereditaries

Quan una dona queda embarassada, de seguida es duen a terme una série de proves per tal de
saber si 'embrié es desenvolupa de forma normal. En alguns casos, la malaltia es pot diagnosticar
amb una simple ecografia (que, evidentment, i en cas de sortir errdnia, portara a més
investigacions), perd de vegades la patologia és tan petita que no es pot observar fins que el nadé
ja ha nascut. Podem distingir, doncs, entre diagnostic prenatal —si es duu a terme durant la

gestacio- o diagnostic postnatal —si es duu a terme quan la criatura ha nascut.
10.1. Diagnostic prenatal

Es aquell métode que pretén comprovar que el fetus es desenvolupa de forma correcta, i en cas
que no sigui aixi, portara a una série de
proves més professionals per a la
deteccio. Hi ha alguns factors de risc que
es veuran sense necessitat de cap
exploracié, com l'edat avancada de la
mare, possibles experiéncies previes
familiars o algun factor que pugui danyar
el fetus. Aquesta técnica senzilla de

predeteccid s’anomena clinica.

A partir del tercer mes d’embaras es pot

dur a terme [l'ecografia, una técnica
En aquesta imatge s’observa com durant 'amniocentesi

basada en els ultrasons que permet obtenir S'extreu liquid amniotic.

imatges tridimensionals en blanc i negre
del fetus. Es poden observar en aquesta fase alguns tipus d’anomalies (com la Sindrome de Down,
si la nuca té una amplada diferent a la normal). Tot i aixd no és fins la vintena setmana que es pot

descartar qualsevol tipus de patologia que es pogués observar amb I'ecografia.

Es quan s’observa algun factor de risc o alguna possible malformacié que es duu a terme
'amniocentesi, una prova consisteix en I'extraccio del liquid amnidtic, que conté cél-lules del fetus, i
a partir d’aquestes fer un cariotip per poder detectar possibles mutacions -cariotipiques i

cromosomiques
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10.2. Diagnostic postnatal

Es coneix com a diagnostic postnatal de malalties aquell conjunt de técniques que permeten
conéixer I'estat de salut d’'un individu un cop ja ha nascut. La majoria de diagnodstics consisteixen
en l'extraccio de cél-lules per tal de poder estudiar el DNA i veure si hi ha cap alteracié a nivell

genétic.
10.2.1.Técnica de diagnostic mitjangant el cariotip

Hi ha dues técniques utilitzades per al diagnostic de la Sindrome de Prader-Willi, i encara que el
test de metilacio és el més frequient, de vegades també s’utilitza la técnica del cariotip, que només
servira per confirmar I'existéncia de la sindrome, perd no per a negar-la. Aixd passa perquée
mitjangant I'observacié dels cromosomes només es pot saber si es tracta d’un cas de delecié, perd

no qualsevol dels altres.

En primer lloc, cal obtenir les cél-lules, i normalment es fa una extraccié de sang per tal d’obtenir
globuls blancs (o del liquid amnidtic si encara no ha nascut). Es fa la separacié i una incubacié per
tal de provocar la mitosis, mitjangcant la fitohemaglutinina. Només es podran observar els
cromosomes durant la mitosis, per la qual cosa convé que accelerar el procés de reproduccio de

les cél-lules, i aturar-lo durant la metafase, a partir de la colquicina.

Com que convé que les cél-lules estiguin inflades, s’introdueixen en un medi hipotdnic, que per un
procés d’osmosi fara que la cél-lula augmenti de mida. Un cop fet aix0, ja es pot afegir una mostra
sobre un portaobjectes i posar a sobre un cobreobjectes. Actualment existeixen multitud de
programes informatics capagos de generar un cariotip. A continuacié es veuen dues imatges que

em van donar a l'edifici UDIAT del Parc Tauli (les imatges es veuen amb detall als annexos).

MetaSystems GmbH - Altlussheim - Germany

Case number: 12416 Patient name: Date: 23072012
Image number: 0005 Karyotype: 46.XX User: 777

Aquesta és una fotografia feta directament amb

I'ordinador i el microscopi, i un programa informatic

és capag¢ deliminar tot el que no siguin

cromosomes i presentar-los amb la seva forma

s

e S j real. Encara no és pot fer cap mena d’estudi a

partir d’ella, perd més endavant un altre programa

sera capag¢ d’ordenar-los per a formar el cariotip

il b que estudiarem.
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Un cop el programa ha fet el cariotip podem observar si hi ha ComonciosmapcToui MO

UDIAT-Centre Diag:
Servei de Laboratori

UDIAT
Genética e e

CasNo: 12-418

alguna irregularitat. En aquest cas concret s’observa que un

dels dos cromosomes 15 té una petita delecid, per la qual i

..,.
—
D
")
-
-

cosa, i atesos els simptomes, es confirma la Sindrome de

. , ) ] o ;{ ) ,( {! :: RN
Prader-Willi. En cas que no s’observi res, no es pot descartar, i g! =N B uinw
s’hauria de dur a terme el test de metilacié per a confirmar o W n i

refutar la malaltia. En aquest cas, des del laboratori s’envia una E A g

§
19 20 21 2 x Y

resposta positiva al metge que ha demanat la prova.

Tipus de mostra:

Data resultat:  02/08/12 o 7



10.2.2.El test de metilaci6
10.2.2.1. La Polymerase Chain Reaction

La Polymerase Chain Reaction (freqlientment abreujada com a PCR) és un procés utilitzat en
genética i biologia per tal d’aconseguir la replicacié en massa de DNA. En altres paraules, amb la
PCR s’aconsegueix, amb una série d’enzims i encebadors multiplicar diverses vegades un sol
fragment de DNA.

Aquesta técnica és molt util a 'hora de fer proves de paternitat, analisi de malalties genétiques (i
epigenétiques) i altres problemes que es puguin localitzar en el genoma. Com que treballar amb un
unic gen és impossible degut a la seva petita mida, necessitem multiplicar-lo per tal de poder

treballar amb ell.
Protocol

Els passos complets de la PCR es realitzen en unes maquines
anomenades termocicladors, que tenen la capacitat de canviar la
temperatura entre 20 i 35 vegades durant el procés i que reuneix
les caracteristiques necessaries per a poder dur una replicacié

correcta.

Abans de ficar el DNA al termociclador, perd, necessitem fer una

série de processos que faran que es repliqui només alld que

nosaltres volem, i no tot el genoma de I'organisme. Després de

El termociclador és un aparell

capa¢ de dur a terme canvis

série de reactius: sobtats en la temperatura,
anomenats cicles

dur a terme una série de rentats del DNA, hi introduirem una

- Dos encebadors (primers) complementaris que iniciaran la
réplica cadascu per una cadena del DNA. La funciéo dels encebadors (formats per
nucleotids), és la de iniciar el procés de réeplica, ja que mai es comengara sol.

- Nucleotids, és a dir, adenina, guanina, timina i citosina, que s’aniran complementant a la
cadena de DNA.

- Polimerasa Taq (Thermus aquaticus):. filament de DNA bacteria resistent a altes
temperatures que permetra la polimeritzacié.

- lons, com el MgCl,, que faran de cofactors de la polimerasa, és a dir, sdbn necessaris per al
funcionament d’'uns enzims. A més, aquests ions serviran per a evitar 'efecte tampo que es

produira durant la replicacio.
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Els termocicladors s6n maquines molt complexos, ja que sén capagos de realitzar diversos canvis
de temperatura en molt poc temps. Aquest canvis sén necessaris per a una correcta multiplicacié.

Els processos pels quals passa una PCR sén els seglients:

- Inici: un cop feta la barreja de reactius, s’introdueix al termociclador, en el cas de les DNA

5 3

polimerases que només s’activen mitjangcant la calor. El 3 5
. . . . (1) Desnaturalizacion
procés dura de un a nou minuts i esta al voltant dels ‘,
) 2
o :
95°C. N
- Desnaturalitzacio: els acids nucleics es disposen a ) s

'espai de diferents maneres. La més simple de totes, (2 Alineamiento @

consisteix en dues cadenes separades amb els o S
nucledtids. En la segona fase, el DNA es desnaturalitza, *‘13.5' E'°”98Cién‘
és a dir, agafa la forma d’una cadena de nucleotids. :
La temperatura esta al voltant dels 95°C. /‘ *':-1—\"
- Alineacié: I'encebador s’unira a la seva seqléncia + +
complementaria de DNA. Un cop els encebadors $ |;"2"‘| &3
s’han situat, pot comengar la sintesis de la molécula. » o :—‘
- Elongacié de la cadena: la DNA polimerasa actua i, —
comenga la sintesi. Sempre creixera en direccio 5 >3’ ,‘(I‘_jx,:;_’_i_f:l&::‘fa_‘_;x
Aqui actuen tres dels reactius que hem afegit; — _—’
I'encebador, que inicia la réplica, la DNA polimerasa, _ —
que la permet, i els nucleotids, que aniran col-locant-se en ‘iﬁf,lﬁ_}.l:z'&'11;33'
lloc dels nucleotids complementaris (per exemple, on hi ———— =
ha una adenina es situara una citosina). La temperatura “—4—' -
del cicle depén de la polimerasa que utilitzem. Per a la Z Z
Taq polimerasa, la temperatura ronda els 70 ° C. ' ‘ ‘

- Elongacio final: és la ultima fase, i s’assegura el e o .
Amplificacion exponencial del producto
creixement de totes les cadenes de DNA que havien de

créixer, per tal que no falti cap i que el procés no sigui erroni.
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10.2.2.2. Passos a seguir

Durant el mes d’agost vaig visitar I'edifici UDIAT del Parc Tauli de Sabadell, un centre diagnostic en
el qual fan deteccié de malalties de qualsevol tipus (analisis d’orina i sang, bidpsies...). El motiu de
la visita va ser la recepcié d’unes mostres de cel-lules d’'uns nens que podien patir la Sindrome de
Prader-Willi. EI seu metge de capgalera va observar una série de simptomes i va decidir descartar
la possibilitat d’aquesta malaltia, i va ser per aixd que va demanar una prova a aquest laboratori, un

dels més importants de Catalunya quant a deteccié d’aquesta sindrome.

Per comengar, necessitem obtenir el DNA que ens interessa
dels pacients. S’obté a partir de métodes d’osmosi a una altra
secci6 del laboratori. En total, tenim quatre mostres: les dues
primeres dels dos nens que estudiarem, i les tres seglents
pertanyen a un cas préviament estudiat de Sindrome de

Prader-Willi, un de Sindrome d’Angelman i un d’'un nen sa,

que no té cap de les dues malalties. Serviran per tal de poder
comparar resultats, i saber quina malaltia tenen els pacients. S’ha de recordar, perd, que les
mostres enviades pel doctor no tenen per qué ser de dos casos de SPW, si no que podria ser que

els simptomes fossin causats per una altra malaltia genética.

Pero la quantitat de DNA és massa gran i, a més, no és en
tots els casos igual, per la qual cosa, a través d’'una série
de calculs farem que la concentracié sigui la mateixa. A
meés, hi afegim una substancia anomenada bisulfit, que
servira per canviar les citosines no metilades en uracils. Un

cop I’hem afegit, ho belluguem amb una maquina per a que

es barregi.

Per a que el bisulfit faci efecte no hi ha suficient amb barrejar-
lo, si no que també I'lhaurem de posar durant noranta minuts a
la maquina amb la que posteriorment farem la PCR
(Polymerase Chain Reaction). La temperatura ha de ser alta,
per tal que la substancia sigui capag¢ d’eliminar tot alld que no
sigui DNA.
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Immediatament després comencgara el
rentat de la substancia, important per a
que I'unic que quedi dins els tubs sigui
DNA. Per a fer-ho, s’ha de llegir el
protocol que ve en el pack de substancies

de rentat (veure seccioé d’annexos).

Posteriorment, quan només hi ha DNA dins els tubs, es comenga
el procés de PCR (veure seccio especifica). Haurem d’afegir
dins els tubs els encebadors i els primers, aixi com la DNA
polimerasa. L’objectiu final és que es multipliqui la quantitat de
DNA present en els gens que afecten a la Sindrome de Prader-
Willi.

Un cop ampliada la mostra de DNA passem a la ultima fase de I'estudi.

Per a realitzar-la hem de disposar d’'un gel solid en el qual afegirem

després el DNA. Aquest gel, anomenat d’electroforesi permetra

\ ?’3 - 7 I'observacio i diagnostic un cop apliqguem un voltatge. Les substancies
e amb les que es crea s’anomenen acrilamida i un iniciador de
L l\{\ polimeritzacié. Un cop feta la soluci6 ha d’estar mig minut al

microones.

S’afegeix la solucié abans que solidifiqui sobre una placa, a la qual a
més afegim unes puntes de plastic que crearan uns forats en els

quals situarem el DNA (nota: a la imatge hi ha dos d’aquests

aparells per crear forats, perd només els situats a la part superior i
pertanyen a I'estudi de SPW). A més, s’han de col-locar els cables
que transmetran electricitat a la solucié un cop solidifiqui. Un cop
hagin passat quinze minuts aproximadament, el gel s’haura convertit
en una substancia solida, i els forats s’hauran format, per la qual

cosa podrem retirar les puntes.
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Afegir una substancia que permetra veure el DNA (una
espécie de tinta que funciona amb llum ultraviolada) i el DNA
sobre aquesta amb pipeta i puntes. A la imatge hi ha set
punts blaus perqué, a més dels cinc primers que pertanyen al
DNA, els dos ultims sén controladors per tal de veure que no
s’hagi contaminat la mostra.

Aquest aparell de llum ultraviolada deixa veure el DNA gracies a la
tinta que s’ha afegit anteriorment. Es posa la placa amb el gel dins la
maquina (connectada a un ordinador amb la que es veu l'interior), i

activem els raigs ultraviolats, que permetran veure el resultat definitiu
de l'estudi.
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10.2.2.3. Resultats del test de metilacid

12-5100402 (PRENATAL)
12-5100402 (PRENATAL II)

12-5100396 REP

o
O
N
(o]
=2
-
-—
1
N
-

En aquest resultat trobem quatre mostres de DNA de quatre nens diferents, tots codificats amb una
numeracioé diferent. Des de que entren al laboratori el seu nom és andonim i es troben sempre

codificats.

Al costat de les quatre mostres trobem els controls. El que diu SPW+ és aquell que si que té la
malaltia, és a dir, que un nen estara malalt quan només aparegui la banda de dalt. Aquell que diu
SA+ confirma la Sindrome d’Angelman, que, tot i tenir una simptomatologia diferent, afecta als
mateixos gens del cromosoma homoleg. Aixi doncs, amb el C-, CPCPR i BLANC en ordre (que

indiquen que tot és correcte i els resultats sén fiables), podem confirmar el nostre diagnostic:

12-1196260: Té les dues bandes de DNA, per tant el nen no presentara la Sindrome de Prader-
Willi.

12-5100402 (PRENATAL): Té les dues bandes de DNA, per tant el nen no presentara la Sindrome
de Prader-Willi.

12-5100402 (PRENATAL II): Té les dues bandes de DNA, per tant el nen no presentara la
Sindrome de Prader-Willi.

12-5100396: Només té la banda de dalt, per la qual cosa es confirma la sindrome.

Un cop obtinguts els resultats, s’envien al metge que els ha demanat. Si el diagnostic confirma la
malaltia, el cas ha acabat i es comunica als familiars, i si no, es continua investigant per tal de

trobar la malaltia que presenta.
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- Per qué es mostren unes bandes?

Al comencar el test de metilacié s’aplica una solucié de bisulfit sddic (NaHSO3), la funcié del qual
és transformar les citosines no metilades en uracils. Recordem que als individus que no presenten
la malaltia es troben expressats els gens SNRPN, NDN, MAGEL?2 i el cluster snARN i inhibit el gen
UBE3A en el cromosoma patern, i fa 'efecte contrari en el cromosoma matern, de manera que els
gens SNRPN, NDN, MAGEL2 i el cluster shARN SNRPN, NDN, MAGEL2 i el cluster snARN si que
estan inhibits i TUBE3A activat. Quan I'error és d’empremta un dels gens que hauria d’estar activat
estara desactivat o a I'inrevés. L’error es trobara sempre en l'al-lel patern (I'efecte contrari causa la

Sindrome d’Angelman).

En cas que ens trobem davant d’'una delecié al cromosoma patern, la banda que representa l'al-lel
matern és I'inica que apareix. Si hi ha una disomia uniparental materna no hi ha cap al-lel patern,
per la qual cosa no pot apareixer la banda de DNA de sota. En cas que el motiu sigui un defecte en
la metilacio, tampoc no es mostrara l'al-lel patern perqué el bisulfit haura canviat les citosines no

metilades per uracils.
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11. Recerca a la web

Existeixen diverses webs, anomenades bancs de dades genétics que permeten obtenir informacio
sobre els gens i les seves caracteristiques. Cal atribuir I'éxit al Projecte Genoma Huma, que va
descodificar tota la informacié genética de diverses espécies. A continuacio es troba la informacié

basica dels gens que afecten en la Sindrome de Prader-Willi.

11.1. Passos a seguir

S NCBI  Resources @ How To @ Sign in to NCE

GenBank Nucleotide  [v/| S

. .y Help
per a trobar informacié sobre €IS .- s - ceemes « wes « Hoe < 57058 < Vewgmemes « | TPA - T5A < hSDC -

La primera web que caldra visitar

gens s’anomena GenBank Overview GenB‘ank Resources

What is GenBank?

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/. En el GenBank ®is the NIH genetic sequence database, an annotated collection of all publicly available DNA sequences (

Nucleic Acids Research , 2011 Jan;33(Database issue):032-7 ). There are y 126 551 501,141 bases in
135,440 324 sequence records in the traditional GenBank divisions and 191,401,393,188 bases in 62,715,288

quadre de recerca Caldré posar sequence records in the WGS division as of April 2011

The complete release notes for the current version of GenBank are available on the NCBI ftp site. A new release is
made every two months. GenBank is part of the Nucleotide Sequence Database Ci . which

4 HE H comprises the DNA DataBank of Japan (DDBJ), the European Molecular Biology Laboratory (EMBL), and GenBank at
que es un gen 1 1 ntroduir el nom NCBI. These three organizations exchange data on a daily basis
An example of a GenBank record may be viewed for a Saccharomyces cerevisiae gene

del que volem buscar. Access to GenBank

There are several ways to search and retrieve data from GenBank.

« Search GenBank for sequence identifiers and annotations with Entrez Nucleotide , which is divided into three
divisions: Corellucleotide (the main , dbEST (Expressed Seq Tags), and dbGSS (Genome

1 H Survey Sequences).
Ens apareixeran diferents « oo an st nank saquonces 1 s ouery ssquence using BLAST (Baic Local Agrment Searh

Tool). BLAST searches CoreNucleotide, dbEST, and dbGSS independently; see BLAST info for more

information about the numerous BLAST databases.

eSpéCieS, peré el q ue enS « Search, link, and download y using NCBI e-utilities
GenBank Data Usage

|nteressa eS eI gen pe rta nyent a The GenBank database is designed to provide and encourage access within the scientific community to the most up
to date and comprehensive DNA sequence information. Therefore, NCBI places no restrictions on the use or
distribution of the GenBank data. However, some submitters may claim patent, copyright, or other intellectual

’'Homo Sapiens. Un cop estem a -
P P La web del NCBI (National Center for Biotechnology Information) és

la pagina del gen, hi ha una série  un dels bancs de dades genétics més importants del mén, i hi
de dades basiques sobre aquest, P°cdem trobar milers de gens.

com per exemple la regid del cromosoma on es troba i el tipus de gen que és. Si fem clic a
Genbank veurem la seqiiéncia del gen complet, amb introns i exons inclosos, i si baixem per la
pagina trobarem diferents enllagos al RNA missatger (concretament hem de fer clic on diu
“transcript_id”, perqué poden existir diferents tipus que codificaran la mateixa proteina. Un cop
estiguem dins la pagina d’informacid, busquem [l'entrada CDS, i quan polsem [l'enlla¢g ens
ensenyara la seqiéncia de RNA missatger, aixi com la seqiéncia d’aminoacids de la proteina que

codificara. El format FASTA consisteix en deixar la seqiiéncia en format de text.

La sequéncia de la proteina també la podem trobar a http://www.rcsb.org, i, a http://www.uniprot.org

podem buscar la proteina que ens interessi, i esbrinar quina és I'estructura de la proteina en I'espai.

Per acabar, a la web “ORF Finder”, pertanyent al NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/gorf/),

si enganxem la seqiéncia de RNA missatges, és capag de transcriure-la en una proteina.
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11.2. Els gens
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En aquest fragment del cromosoma 15 es troben la majoria dels gens que afecten en la Sindrome de Prader-Willi

11.2.1.SNRPN
Nom complet: Small nuclear ribonucleoprotein polypeptide N.
Localitzacio: 15q11.2
Tipus de gen: codificador de proteina
Espécie a la que pertany: Homo sapiens

Caracteristiques del gen: La proteina que codifica aquest gen té un paper fonamental en el paper

de processament del pre-RNAm.
Sequéncia de nucledtids del mRNA.

ATGACTGTTGGCAAGAGTAGCAAGATGCTGCAGCACATTGACTATAGAATGAGATGTATCCTGCAAGATGGCCGAATCTTCATTGGCA
CCTTTAAGGCTTTTGACAAGCATATGAATTTGATCCTCTGTGATTGTGATGAGTTCAGAAAGATCAAGCCAAAGAATGCGAAGCAACC
AGAGCGTGAAGAAAAGCGGGTTTTGGGTCTGGTGTTGCTGCGTGGGGAGAACTTGGTATCCATGACTGTGGAGGGGCCACCCCCCA
AAGATACTGGCATTGCTCGGGTACCACTTGCTGGAGCTGCTGGAGGCCCTGGGGTTGGTAGGGCAGCTGGTAGAGGAGTACCAGC
TGGTGTGCCAATTCCCCAGGCCCCTGCTGGATTGGCAGGCCCTGTCCGAGGAGTTGGGGGACCATCCCAGCAGGTAATGACTCCAC
AGGGAAGAGGCACTGTAGCAGCTGCTGCTGTTGCTGCGACTGCCAGTATTGCTGGAGCCCCAACACAGTACCCACCAGGACGGGG
CACTCCGCCCCCACCCGTCGGCAGAGCAACCCCACCTCCAGGCATTATGGCTCCTCCACCTGGTATGAGACCACCCATGGGCCCAC
CAATTGGGCTTCCCCCTGCTCGAGGGACGCCAATAGGCATGCCGCCTCCGGGAATGAGACCCCCTCCACCAGGCATTAGAGGTCCA
CCTCCCCCAGGAATGCGTCCACCAAGACCTTAG

Sequéncia de la proteina associada:

MTVGKSSKMLQHIDYRMRCILQDGRIFIGTFKAFDKHMNLILCDCDEFRKIKPKNAKQPEREEKRVLGLVLLRGENLVSMTVEGPPPKDTGI
ARVPLAGAAGGPGVGRAAGRGVPAGVPIPQAPAGLAGPVRGVGGPSQQVMTPQGRGTVAAAAVAATASIAGAPTQYPPGRGTPPPPVG
RATPPPGIMAPPPGMRPPMGPPIGLPPARGTPIGMPPPGMRPPPPGIRGPPPPGMRPPRP
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Estructura de la proteina:

11.2.2.UBE3A

Nom complet: ubiquitin protein ligase E3A
Localitzacio: 15q11.2

Tipus de gen: Codificador de proteina
Espécie a la que pertany: Homo sapiens

Caracteristiques del gen: La proteina codificada per aquest gen té la funcié de degradar les
proteines danyades, un procés normal en la cél-lula que permet renovar les proteines. En
condicions normals, es troba actiu en el cromosoma matern i metilat en el cromosoma patern, de

manera que no esta activat.

Sequéncia del gen sense introns:

ATGGCCACAGCTTGTAAAAGATCAGGAGAACCTCAGTCTGACGACATTGAAGCTAGCCGAATGAAGCGAGCAGCTGCAAAGCATCTA
ATAGAACGCTACTACCACCAGTTAACTGAGGGCTGTGGAAATGAAGCCTGCACGAATGAGTTTTGTGCTTCCTGTCCAACTTTTCTTC
GTATGGATAATAATGCAGCAGCTATTAAAGCCCTCGAGCTTTATAAGATTAATGCAAAACTCTGTGATCCTCATCCCTCCAAGAAAGGA
GCAAGCTCAGCTTACCTTGAGAACTCGAAAGGTGCCCCCAACAACTCCTGCTCTGAGATAAAAATGAACAAGAAAGGCGCTAGAATT
GATTTTAAAGATGTGACTTACTTAACAGAAGAGAAGGTATATGAAATTCTTGAATTATGTAGAGAAAGAGAGGATTATTCCCCTTTAATC
CGTGTTATTGGAAGAGTTTTTTCTAGTGCTGAGGCATTGGTACAGAGCTTCCGGAAAGTTAAACAACACACCAAGGAAGAACTGAAAT
CTCTTCAAGCAAAAGATGAAGACAAAGATGAAGATGAAAAGGAAAAAGCTGCATGTTCTGCTGCTGCTATGGAAGAAGACTCAGAAG
CATCTTCCTCAAGGATAGGTGATAGCTCACAGGGAGACAACAATTTGCAAAAATTAGGCCCTGATGATGTGTCTGTGGATATTGATGC
CATTAGAAGGGTCTACACCAGATTGCTCTCTAATGAAAAAATTGAAACTGCCTTTCTCAATGCACTTGTATATTTGTCACCTAACGTGG
AATGTGACTTGACGTATCACAATGTATACTCTCGAGATCCTAATTATCTGAATTTGTTCATTATCGTAATGGAGAATAGAAATCTCCACA
GTCCTGAATATCTGGAAATGGCTTTGCCATTATTTTGCAAAGCGATGAGCAAGCTACCCCTTGCAGCCCAAGGAAAACTGATCAGACT
GTGGTCTAAATACAATGCAGACCAGATTCGGAGAATGATGGAGACATTTCAGCAACTTATTACTTATAAAGTCATAAGCAATGAATTTA
ACAGTCGAAATCTAGTGAATGATGATGATGCCATTGTTGCTGCTTCGAAGTGCTTGAAAATGGTTTACTATGCAAATGTAGTGGGAGG
GGAAGTGGACACAAATCACAATGAAGAAGATGATGAAGAGCCCATCCCTGAGTCCAGCGAGCTGACACTTCAGGAACTTTTGGGAGA
AGAAAGAAGAAACAAGAAAGGTCCTCGAGTGGACCCCCTGGAAACTGAACTTGGTGTTAAAACCCTGGATTGTCGAAAACCACTTAT
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CCCTTTTGAAGAGTTTATTAATGAACCACTGAATGAGGTTCTAGAAATGGATAAAGATTATACTTTTTTCAAAGTAGAAACAGAGAACAA
ATTCTCTTTTATGACATGTCCCTTTATATTGAATGCTGTCACAAAGAATTTGGGATTATATTATGACAATAGAATTCGCATGTACAGTGA
ACGAAGAATCACTGTTCTCTACAGCTTAGTTCAAGGACAGCAGTTGAATCCATATTTGAGACTCAAAGTTAGACGTGACCATATCATAG
ATGATGCACTTGTCCGGCTAGAGATGATCGCTATGGAAAATCCTGCAGACTTGAAGAAGCAGTTGTATGTGGAATTTGAAGGAGAAC
AAGGAGTTGATGAGGGAGGTGTTTCCAAAGAATTTTTTCAGCTGGTTGTGGAGGAAATCTTCAATCCAGATATTGGTATGTTCACATA
CGATGAATCTACAAAATTGTTTTGGTTTAATCCATCTTCTTTTGAAACTGAGGGTCAGTTTACTCTGATTGGCATAGTACTGGGTCTGG
CTATTTACAATAACTGTATACTGGATGTACATTTTCCCATGGTTGTCTACAGGAAGCTAATGGGGAAAAAAGGAACTTTTCGTGACTTG
GGAGACTCTCACCCAGTTCTATATCAGAGTTTAAAAGATTTATTGGAGTATGAAGGGAATGTGGAAGATGACATGATGATCACTTTCC
AGATATCACAGACAGATCTTTTTGGTAACCCAATGATGTATGATCTAAAGGAAAATGGTGATAAAATTCCAATTACAAATGAAAACAGG
AAGGAATTTGTCAATCTTTATTCTGACTACATTCTCAATAAATCAGTAGAAAAACAGTTCAAGGCTTTTCGGAGAGGTTTTCATATGGTG
ACCAATGAATCTCCCTTAAAGTACTTATTCAGACCAGAAGAAATTGAATTGCTTATATGTGGAAGCCGGAATCTAGATTTCCAAGCACT
AGAAGAAACTACAGAATATGACGGTGGCTATACCAGGGACTCTGTTCTGATTAGGGAGTTCTGGGAAATCGTTCATTCATTTACAGAT
GAACAGAAAAGACTCTTCTTGCAGTTTACAACGGGCACAGACAGAGCACCTGTGGGAGGACTAGGAAAATTAAAGATGATTATAGCC
AAAAATGGCCCAGACACAGAAAGGTTACCTACATCTCATACTTGCTTTAATGTGCTTTTACTTCCGGAATACTCAAGCAAAGAAAAACT
TAAAGAGAGATTGTTGAAGGCCATCACGTATGCCAAAGGATTTGGCATGCTGTAA

Sequéncia de la proteina associada:

MATACKRSGEPQSDDIEASRMKRAAAKHLIERYYHQLTEGCGNEACTNEFCASCPTFLRMDNNAAAIKALELYKINAKLCDPHPSKKGASS
AYLENSKGAPNNSCSEIKMNKKGARIDFKDVTYLTEEKVYEILELCREREDYSPLIRVIGRVFSSAEALVQSFRKVKQHTKEELKSLQAKDED
KDEDEKEKAACSAAAMEEDSEASSSRIGDSSQGDNNLQKLGPDDVSVDIDAIRRVYTRLLSNEKIETAFLNALVYLSPNVECDLTYHNVYSR
DPNYLNLFIIVMENRNLHSPEYLEMALPLFCKAMSKLPLAAQGKLIRLWSKYNADQIRRMMETFQQLITYKVISNEFNSRNLVNDDDAIVAAS
KCLKMVYYANVVGGEVDTNHNEEDDEEPIPESSELTLQELLGEERRNKKGPRVDPLETELGVKTLDCRKPLIPFEEFINEPLNEVLEMDKDY
TFFKVETENKFSFMTCPFILNAVTKNLGLYYDNRIRMYSERRITVLYSLVQGQQLNPYLRLKVRRDHIIDDALVRLEMIAMENPADLKKQLYV
EFEGEQGVDEGGVSKEFFQLVVEEIFNPDIGMFTYDESTKLFWFNPSSFETEGQFTLIGIVLGLAIYNNCILDVHFPMVVYRKLMGKKGTFR
DLGDSHPVLYQSLKDLLEYEGNVEDDMMITFQISQTDLFGNPMMYDLKENGDKIPITNENRKEFVNLYSDYILNKSVEKQFKAFRRGFHMVT
NESPLKYLFRPEEIELLICGSRNLDFQALEETTEYDGGYTRDSVLIREFWEIVHSFTDEQKRLFLQFTTGTDRAPVGGLGKLKMIIAKNGPDT
ERLPTSHTCFNVLLLPEYSSKEKLKERLLKAITYAKGFGML

Estructura de la proteina:
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11.2.3.MKRN3

Nom complet: makorin ring finger protein 3

Localitzacio: 15q11-q13

Tipus de gen: codificador de proteina

Espécie a la que pertany: Homo sapiens

Caracteristiques del gen: es troba activat en I'al-lel patern, i en cas que hi hagi un error de metilacio

pot provocar la Sindrome de Prader-Willi.

Sequéncia de nucledtids:

ATGGAAGAGCCTGCAGCTCCCTCAGAAGCCCACGAGGCAGCCGGGGCCCAGGCAGGTGCTGAGGCAGCAAGGGAGGGTGTGTCT
GGGCCGGACCTTCCCGTCTGTGAGCCCTCCGGGGAATCTGCTGCTCCAGATTCAGCCCTGCCACATGCGGCAAGGGGCTGGGCCC
CCTTCCCTGTAGCTCCAGTCCCTGCCCACCTCCGCAGAGGAGGCCTGAGGCCTGCCCCAGCCTCAGGAGGAGGAGCCTGGCCCAG
TCCGTTGCCAAGCCGAAGCAGCGGCATTTGGACAAAGCAGATCATCTGCAGGTATTATATACATGGGCAGTGCAAGGAGGGGGAGA
ACTGTCGCTATTCGCACGACCTTTCTGGTCGGAAGATGGCCACTGAGGGTGGCGTTTCGCCGCCTGGGGCCTCTGCAGGTGGAGG
CCCTAGCACGGCTGCGCACATCGAGCCCCCGACTCAGGAAGTGGCGGAAGCCCCCCCGGCTGCATCCTCCCTTTCCTTGCCTGTG
ATTGGCTCGGCTGCTGAAAGGGGTTTCTTTGAAGCCGAGAGAGACAATGCAGACCGTGGAGCTGCTGGAGGAGCAGGTGTAGAAAG
CTGGGCGGATGCCATTGAGTTTGTTCCAGGGCAGCCCTACCGGGGCCGCTGGGTTGCATCTGCCCCCGAGGCTCCTCTACAGAGC
TCAGAGACTGAGAGGAAGCAGATGGCTGTGGGCAGTGGGTTGCGGTTTTGCTATTATGCTTCCAGGGGAGTTTGCTTTCGTGGGGA
GAGCTGTATGTACCTCCATGGAGACATATGCGACATGTGTGGGCTGCAGACCTTGCACCCCATGGATGCTGCCCAGAGGGAAGAAC
ATATGAGGGCCTGCATTGAAGCACACGAGAAAGATATGGAACTCTCGTTTGCTGTGCAGCGTGGTATGGACAAGGTGTGTGGCATCT
GCATGGAGGTTGTCTATGAGAAGGCCAACCCCAATGACCGCCGCTTTGGCATTCTTTCCAATTGCAACCATTCCTTCTGTATTAGGTG
TATCCGCAGGTGGAGAAGTGCCAGACAGTTTGAGAACAGGATCGTCAAGTCTTGCCCACAGTGCAGGGTCACCTCTGAATTGGTCAT
TCCCAGTGAGTTCTGGGTGGAGGAGGAGGAAGAGAAGCAGAAACTTATTCAGCAATACAAGGAGGCAATGAGCAACAAGGCCTGCA
GGTATTTTGCGGAAGGCAGGGGTAACTGCCCATTTGGAGACACATGCTTTTACAAGCATGAATACCCTGAGGGCTGGGGAGATGAG
CCTCCTGGGCCAGGTGGTGGGTCATTCAGCGCATACTGGCATCAACTTGTGGAGCCTGTGCGAATGGGAGAGGGCAACATGCTCTA
TAAAAGCATTAAGAAGGAGCTTGTCGTGCTTCGGCTGGCCAGTCTGTTGTTTAAGCGGTTTCTTTCACTGAGAGATGAGTTACCCTTC
TCTGAGGACCAGTGGGACTTGCTTCATTATGAGCTGGAAGAATATTTCAATTTGATTCTGTAG

Sequéncia de la proteina:

MEEPAAPSEAHEAAGAQAGAEAAREGVSGPDLPVCEPSGESAAPDSALPHAARGWAPFPVAPVPAHLRRGGLRPAPASGGGAWPSPLP
SRSSGIWTKQIICRDIC
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Estructura de la proteina:

11.2.4.NECDIN
Nom complet: Necdin-like 2
Localitzacio: 15q13.1
Tipus de gen: codificador de proteina
Espécie a la que pertany: Homo sapiens

Caracteristiques del gen: Aquest gen no té introns, i en la seva abséncia es suprimeixen les

neurones posmitotiques.

Sequéncia de nucledtids:

AGCCGACACTGCGCGCGCCTCCAGGCACCGGCGTTAGCGGGTCGCCGACCCGCAATCCCCGCCGCGGCTGCTTGCCTACCGGAG
TGTGCGCCGGCACCTGCCGCCGGAGACATGTTGCAAAAACCGAGGAACCGGGGCCGCTCTGGCGGCCAGGCCGAGAGGGACAGA
GACTGGAGCCATAGCGGAAACCCCGGGGCTTCGCGGGCCGGGGAAGACGCCCGGGTTCTCAGAGACGGCTTTGCCGAGGAGGCC
CCGAGCACGTCCCGCGGGCCGGGCGGCTCGCAGGGGTCGCAGGGCCCCTCGCCTCAGGGCGCCCGCCGGGLCCAGGLLaGeecee
CGCCGTGGGGCCCAGGAGCCAGAAGCAGCTGGAGCTGAAAGTGTCCGAGCTGGTGCAGTTCTTGCTGATTAAAGACCAGAAGAAG
ATTCCGATCAAGCGGGCCGACATACTGAAGCACGTCATCGGGGACTACAAGGACATCTTCCCCGACCTCTTCAAACGGGCCGCCGA
GCGCCTCCAGTACGTCTTCGGGTATAAGCTGGTGGAACTTGAACCCAAGAGCAACACTTACATCCTCATCAACACCCTGGAGCCTGT
GGAGGAGGATGCCGAGATGAGGGGTGACCAAGGCACGCCCACTACGGGCCTCCTGATGATCGTCTTAGGGCTCATCTTTATGAAGG
GCAACACCATCAAGGAAACTGAAGCCTGGGACTTTCTGCGGCGCTTAGGGGTCTACCCCACCAAGAAGCATTTAATTTTCGGAGATC
CAAAGAAACTCATTACTGAGGACTTTGTGCGACAGCGTTACCTGGAATACCGGCGGATACCCCACACCGACCCCGTCGACTACGAAT
TCCAGTGGGGCCCGCGAACCAACCTGGAAACCAGCAAGATGAAAGTTCTTAAGTTTGTGGCCAAGGTCCATAATCAAGACCCCAAGG
ACTGGCCAGCGCAGTACTGTGAGGCTTTGGCAGATGAGGAGAACAGGGCCAGACCTCAGCCTAGTGGCCCAGCTCCATCCTCTTGA
AAGGTGGATTCAGAGGGACCCCCGGGACAAGGGTCTGAGACCCAAAGGCACAGTTTAGAGGATTGGGGGAAGGGAGAACGAACCC
AGGGAGCATATTGCTGTAAACGCTTCAATGTGTGTAGCTTTAGGATGTGTTTGCAAAGTTTTGTTTTTTTAATGTTGTGTTATTTTGCTC
CAGATTTTCATCTATAAACAAAGGAGCATTTGTTTTGATTTTACTCTTTTTGGTATAAAAAATTTTGCTAGCTTAGTAAAACGAATTGGAA
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AACTTGACTATGATCTGGAACAGATAATGCAAGAAGGAACACATAAGTAAGTTGCTTTGGTGCCAAGAAAATAAAAAAGCTATTATCAG
GTCTCCTAACTACCCCAGTTTGTAAGGAAAAATAAAAGTTTTTATAAAATTAAAAAAAATAATTGCCTATATCCTTATTATGTTAACCTAT
TTTATTTTTCTATATTTCGTACATATATAAGTATTATTCATGGTTCCAAGCAATGAGTGTAATGTATTTTCTCCCAATAGTAATTGTTTATA
TTCATAATTATTCAGCTCTGCTGCTAAACACGTAGTTCCACTTCGTTTTTTTCTTCTTGCTACTGTAGTTATTACAATAAATACTGTATTT
TTGAAGCACTTAA

Sequéncia de la proteina:

MSEQSKDLSDPNFAAEAPNSEVHSSPGVSEGVPPSATLAEPQSPPLGPTAAPQAAPPPQAPNDEGDPKALQQAAEEGRAHQAPSAAQP
GPAPPAPAQLVQKAHELMWYVLVKDQKKMIIWFPDMVKDVIGSYKKWCRSILRRTSLILARVFGLHLRLTSLHTMEFALVKALEPEELDRVA
LSNRMPMTGLLLMILSLIYVKGRGARESAVWNVLRILGLRPWKKHSTFGDVRKLITEEFVQMNYLKYQRVPYVEPPEYEFFWGSRASREITK
MQIMEFLARVFKKDPQAWPSRYREALEEARALREANPTAHYPRSSVSED

Estructura de la proteina:
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12. Conclusio

12.1. Confirmacioé o refutacio de les hipotesis

Un cop acabat el treball, he de confirmar o refutar les hipotesis inicials, per tal de saber en qué vaig

encertar i en qué no quan vaig comencar a fer el treball.

- ElI métode de diagnostic utilitzat en la deteccié de malalties genétiques sol ser el métode del

cariotip. En el moment de comengar el treball no sabia que existien altres métodes, perque,
de fet, em pensava que sempre es podria observar d’aquesta manera.
Falsa: Tal i com vaig comprovar quan vaig fer el treball practic, la técnica del cariotip és
nomeés per a alguns casos. Per a la Sindrome de Prader-Willi, el diagnostic més utilitzat és
el test de metilacid, que aplica coneixements que desconeixia quan vaig comengar a fer el
treball.

- Com a consequéncia de la hipotesi anterior, a I'edifici UDIAT m’ensenyaran aquest métode
de diagnostic.

Tot i que és cert que em van ensenyar un cas de técnica de cariotip, no em van explicar el
procés, ja que no és el que més s'utilitza. En lloc d’aixd, vaig aprendre a fer el test de
metilacid, que esta explicat amb detall en la part practica.

- Totique la Sindrome de Prader-Willi és una malaltia gairebé desconeguda per la majoria de
la societat, si que existiran diverses associacions que ajudaran pares i mares de malalts a
tractar amb els seus fills.

Certa.

- La Sindrome de Prader-Willi és una malaltia genética causada, com la majoria, per una

mutacié fortuita causada en el genoma, com una delecid, una translacié, un canvi en les
bases nitrogenades...
Fals: les mutacions son una de les causes que poden causar la Sindrome, perd no la més
freqlent, ja que també existeixen d’altres com la disomia uniparental materna o I'error en la
metilacié. No és causada per un error génic, perd si per alguna mutacié cromosomica,
encara que poden haver-hi diferents causes

- Tot i que existeixen espais web que donen informacié sobre els gens, no tenen per qué
mostrar la sequéncia de nucleotids, ja que el Projecte Genoma Huma és un projecte privat,
i, per tant, la seva reproduccioé esta supeditada al consentiment del propietari. Per tant, a
aquestes webs hi haura informacié sobre el que fan els gens, la zona on es troben situats...
pero no tot alld que sigui de propietat privada.

Fals: a les webs es poden trobar sense cap tipus de problema totes les seqliéncies dels

gens, tant de DNA com de proteines.
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12.2. Valoracié personal i compliment dels objectius

Al mes de juny em vaig proposar una serie d’objectius que volia complir: els que estan assenyalats

de color verd son els que s’han complert, i els de color vermell els que no:

- Conéixer una malaltia estranya i poc frequent, generalment desconeguda; la Sindrome de
Prader-Willi, i centrar-me especialment en 'aspecte genétic i de deteccid.

- Aprofundir i adquirir coneixements en el camp de la genética i les mutacions.

- Aprendre a cercar informacié sobre el genoma huma a diverses webs internacionals (bancs
de dades genétics), aixi com utilitzar pagines que permeten conéixer els gens, la seva
sequéncia de nucleotids...

- Visitar centres i associacions que ajuden a persones amb SPW i als seus familiars.

- Entrevistar pares i mares de malalts de SPW per tal de conéixer la seva reaccio en saber en
qué consistia la malaltia, si la coneixien abans, el tracte que han rebut respecte els seus
fills, la manera con s’han aprés a relacionar...

- Obtenir ajuda en el Parc Tauli de Sabadell per tal d’aprendre com es duu a terme el
diagnostic post-natal de malalties genétiques.

- Cercar informacié sobre els métodes diagnostics prenatals de malalties hereditaries.

- Llegiri fer recerca bibliografica sobre malalties estranyes i la SPW.

- Cercar informacié a la xarxa sobre la malaltia i llegir arxius electronics.

Un cop acabat aquest treball, només queda comentar qué he aprés. En primer lloc, m’agradaria dir
que han estat sis mesos de treball que han estat molt productius i en els que he adquirits molts

nous coneixements.

Els objectius s’han complert gairebé tots, tot i que hi ha un, concretament aquell en que deia que
visitaria associacions que no ha estat possible, ja que aqui a Catalunya I’Assocacié Catalana per a
la Sindrome de Prader-Willi no és un centre obert, sind una oficina des de la qual es coordinen
totes les activitats. La resta d’objectius, pero, els he dut a terme, i he aprés més del que m’havia

proposat.

Per comencar, he aprés molts conceptes d’epigenética, que abans de fer-lo no coneixia (de fet,
'epigenética era gairebé desconeguda per a mi), i la metilaci6 m’ha semblat molt interessant. A
meés, he descobert una malaltia que desconeixia, i que m’ha semblat molt curiosa, sobretot pel fet
que si la mutacio es troba en el cromosoma matern causara la Sindrome d’Angelman, que té una

simptomatologia completament diferent.
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Aixi doncs, ha estat molt gratificant treballar aquest tema perqué m’ha ensenyat moltes coses sobre
una area que era practicament desconeguda per a mi i que penso que em pot ser molt util en el
futur, ja que, com he dit al comengament del treball, m’agradaria dedicar-me a un ofici relacionat

amb la investigacio clinica.
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13. Agraiments

Hi ha una série de persones i institucions sense les quals no hagués estat possible desenvolupar
aquest treball de recerca, i m’agradaria donar-los les gracies per haver contribuit i haver ajudat a

que aquest treball prengués forma.

En primer lloc, a la meva tutora de primer de batxillerat, del treball de recerca i professora de
biologia de I'INS Miquel Crusafont i Paird, Montse Estrada, que em va proposar una série de temes
sobre la biociéncia que podria tractar en el meu treball, i que finalment es va posar en contacte amb

el Parc Tauli per tal d’esbrinar si podria accedir als seus laboratoris.

A tot 'equip de I'area d’investigacio de la Sindrome de Prader-Willi del Parc Tauli de Sabadell, per
obrir-me les portes del seu laboratori i explicar-me i deixar-me veure tot el procés del test de
metilacié. Més concretament a la Miriam Guitart doctora en Biologia, directora de I'equip, per ser la
primera persona amb qui vaig contactar i donar-me informacié i articles meédics, i a la Marina ViAas,

que em va deixar veure el procés mentre el duia a terme.

A la Mireia Carcolé, llicenciada en Biologia i Bioquimica a la Universitat Autbnoma de Barcelona,
per ensenyar-me a treballar amb els bancs de dades genétics. No hauria pogut desenvolupar la

part de “Recerca a la web” sense la seva ajuda.

A I'Anna Ripoll, presidenta de I'’Associacié Catalana per a la Sindrome de Prader-Willi i presidenta
de la FEDER (Federacion Espafnola de Enfermedades Raras) catalana, per ajudar-me en la part

social del treball i posar-me en contacte amb els pares de nois i noies malalts.

A tots els pares i mares que van respondre a I'entrevista que vaig preparar, que em va permetre

aprendre la part més social de la malaltia.

Per acabar, perd no menys important, a tots aquells que han fet aportacions a la xarxa sobre
aquesta desconeguda malaltia, ja que m’han permeés treballar en aquest camp. A tots els metges i

investigadors que han pujat els seus articles per tal que tothom els pugui veure.

Sense totes aquestes persones aquest treball no seria el que és, per la qual cosa només em queda

reiterar el meu sincer agraiment.
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14. Glossari

A continuacié s’inclou una recopilacié d’aquelles paraules o expressions técniques que tenen a
veure amb el treball, i que al llarg d’aquest sortiran. Alguns conceptes basics molt importants per a

poder-lo desenvolupar son explicats aqui, per exemple, gen, mutacié o cariotip.

Gen: fragment de DNA que determina un caracter hereditari. Aquests son diferents entre individus
depenent de la seqlieéncia de nucleotids que presenta, que crearan una o altra proteina. El numero

de gens varia d’'una espécie a una altra, perd es calcula que I'ésser huma té aproximadament
25000 gens.

DNA: molécula formada per nucledtids que du la informacié genética que es transmetra de pares a
fills. Es troba dins el nucli de cada cél-lula, formant primerament cromatina, i més tard, durant la

reproduccié cel-lular, formant cromosomes.
RNA: molécula formada per nucleétids i de la qual podem distingir diferents tipus:

- RNA missatger: la seva funcié és transcriure la molécula de DNA i transportar-la fins als
ribosomes.

- RNA de transferéncia: moléecula formada per ribonucledtids en forma de trévol que
transporta un aminoacid fins al ribosoma en el que ha comencat la traduccié. Alla, el RNA
missatger i el RNA de transferéncia s’uneixen pels seus triplets (si un té els nucleotids AUG
l'altre tindra UAC), i segons el codi genétic i els triplets del RNA,,, es va formant la proteina.

El codi genetic

Segona base
U (& A G

P Phe UUU Ser UCU Tyr UAU Cys UGU Uu|lT
1 |U | Phe UUC Ser UCC | Tyr UAC | Cys UGC |C| &
m Leu UUA Ser UCA Stop UAA Stop UGA Al ¢
$ Leu UUG | Ser UCG | Stop UAG | Tip UGG |G| §
2 Leu CUU Pro CCU His CAU Arg CGU Uu|®
b |C | Leu CUC Pro CCC His CAC Arg CGC Cl| b
': Leu CUA Pro CCA Gln CAA Arg CGA Al
e Leu CUG Pro CCG Gln CAG Arg CGG G| e
e Ile AUU Thr ACU Asn AAU Ser AGU Ul e
X A | e AUC Thr ACC Asn AAC Ser AGC C| x
X e AUA Thr ACA | Lys AAA | Arg AGA |A| +
e Met AUG Thr ACG Lys AAG Arg AGG G| e
m m
: Val GUU Ala GCU Asp GAU Gly GGU Ul
5 |G | val GUC Ala GCC Asp GAC Gly GGC c|3

Val GUA Ala GCA Glu GAA Gly GGA A

Val GUG Ala GCG Glu GAG Glv GGG G

- RNA ribosomic: forma els ribosomes, els organuls cel-lulars en els quals es du a terme la
sintesi de proteines.

- RNA nucleolar: es troba en el nucléol de cada cél-lula, i coordina la funcio dels diferents
tipus de RNA.
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Cromatina: fibores de DNA enrotllades dins el nucli cel-lular, que contenen tots els gens de

'organisme. Es troben quan la cél-lula esta en interfase.

Cromosomes: al comencar la divisido cel-lular, les fibres de cromatina formen un altre tipus
d’estructura. Sempre hi ha un numero determinat de cromosomes en una mateixa espécie; per
exemple, en I'ésser huma hi ha un total de 46 cromosomes en casos normals. Dins el cromosoma

podem distingir les seglients parts:

Centromer

Brag llarg

Cromatida

Cariotip: fotografia de tots els cromosomes d’'una espécie, ordenats per ordre creixent de mida i al

final de la qual podem trobar els cromosomes sexuals.

20 KK I ) )
W
ot 10 0w

i It YL

= et BN Y

Genotip: totalitat d’'informacio genética que té un organisme.
Fenotip: expressid del genotip, és a dir, caracters externs que es transmeten de pares a fills.

Al-lel: forma alternativa de cada gen. Si l'individu té dos al-lels diferents, es diu que és heterozigot,

i si tots dos sén iguals, s'Tanomena homozigot.
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Locus: posicié que ocupa un gen en un cromosoma.

Lleis de Mendel:

Gregor Mendel les va enunciar 'any 1865, i expliquen la variabilitat genética, les mutacions i la

seva transmissio.

o Primera llei de Mendel (“Llei de la uniformitat de la primera
generacid”): els descendents de dos individus homozigots
per a un caracter fara que la descendéncia sigui idéntica
en aquest caracter.

o Segona llei de Mendel (“Llei de la segregacio”): I'individu
hereta un al-lel de cada progenitor, de manera que en cas
que sigui heterozigot, dominara sempre I'al-lel dominant,

deixant invalidat el recessiu, que tot i aixd, pot passar a la

descendéncia.
o Tercera llei de Mendel (“Llei de la recombinacié independent dels factors): Diu que els gens
no depenen els uns dels altres, perd aquesta llei només es compleix si els gens estan molt

separats entre si dins un mateix cromosoma o si pertanyen a diferents.

Diferéncia entre malaltia genética i malaltia congénita

Normalment es confonen aquests dos tipus d’infermetats, i és normal. Tant les unes com les altres
tenen l'origen en els gens i depenen dels nostres antecedents. Tot i aix0, i que la explicacié sigui
gairebé la mateixa, hi ha una subtil diferéncia, i és que mentre que les primeres es poden
desenvolupar en qualsevol moment de la vida de I'organisme, les segones només apareixen al

néixer o durant el primer mes de vida.

Sindrome: malaltia que afecta a diverses parts de l'organisme i que té una simptomatologia
comuna. Per exemple, tots els malalts de Sindrome de Down, pateixen retard mental, uns trets

facials semblants...

Simptoma: és una referéncia subjectiva que una persona malalta pot sentir, i pot ser causada per

una malaltia o deficiéncia.

Geneética: branca de la biologia que s’encarrega d’estudiar els caracters hereditaris i gens.
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Epigenética: és |la branca de la genética encarregada d’estudiar la forma en que els factors que

ens envolten poden afectar el desenvolupament d’'un ésser, ja sigui a nivell intel-lectual,

emocional...

Nucli cel-lular. part central de la cél-lula eucariota en la que es troba situat el

material genétic (cromatina quan la cél-lula esta en repds i cromosomes quan
s’ha de dividir).

Logopeda: especialista encarregat de tractar els problemes relacionats amb la

parla.

Hipotalem: és una glandula encarregada de fins i tot nou hormones. Es sospita que pot estar
alterada en la SPW.

Imprinting gendmic: procés epigenétic que inhibeix o activa determinats gens.
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15. Entrevistes

L’Associacio Catalana per a la Sindrome de Prader-Willi em va donar l'oportunitat d’entrevistar

alguns pares de nens amb aquesta malaltia.

Maria José

* En quin moment es detecta al seu fill la Sindrome de Prader-Willi?
Als 4 mesos.

* Coneixieu la malaltia abans que fos diagnosticada al seu fill?
No.

* En el dia a dia, amb quines dificultats us trobeu?
Temes de comportament per la seva rigidesa mental. El control de tot el que menja, especialment
si estem amb altra gent

* En qué us ajuda l'associacié Catalana per a la Sindrome de Prader-Willi?
Trobar pares amb nens més grans que ens han ajudat amb la seva experiéncia. A adquirir
coneixements sobre la sindrome a través de les Jornades a les que hem assistit. A trobar metges
especialistes en la sindrome. A compartir experiéncies i “solucions” a problemes concrets. A
treballar per una millor vida del afectats

* Quin és el millor consell a I'hora de tractar amb els nens?
Paciéncia, flexibilitat, ser clar i directe amb les ordres

* Quin dels simptomes del malalt de Sindrome de Prader-Willi és el més dur.
La rigidesa mental (pels pares), i el tenir sempre gana (pels afectats).

* Quins indicis o sospites vau tenir abans del diagndstic médic de PW?
El van diagnosticar molt petit i només néixer ja vam saber que tenia problemes.

e Com va repercutir a la familia (pares i germans) el fet de tenir un nen amb PW?
Modificar.

58



Miquel

®* En quin moment es detecta al seu fill la Sindrome de Prader-Willi?
Mes i mig
* Coneixieu la malaltia abans que fos diagnosticada al seu fill?
No
* En el dia a dia, amb quines dificultats us trobeu?
Necessitem més temps per a fer la majoria de coses perd avui per avui tampoc massa. El
cansament és en tot cas quelcom a tenir en compte.
* En que us ajuda l'associacié Catalana per a la Sindrome de Prader-Willi?
Tot just en som socis.
* Quin és el millor consell a 'hora de tractar amb els nens?
Paciéncia i coheréncia (al cap i a la fi com tots els nens i nenes... perd en aquest cas no pots fallar.
* Quin dels simptomes del malalt de Sindrome de Prader-Willi és el més dur.
La gana
* Com va repercutir a la familia (pares i germans) el fet de tenir un nen amb PW?
La germana gran en res perqué tot just tenia any i mig. Pels pares, el disgust de la no “normalitat”.
Més feina per esbrinar de tot, i preocupacié constant per no fer res malament i fer sempre el
correcte.
* Quin tipus de recolzament (médic o emocional) rebeu de l'associaci6?
Tot just en som socis.
* Com és l'escolaritzacio d'un nen amb PW?
Fins a la data absolutament normal, atenent a que te un reofor¢ de logopeda (dins i fora I'escola) i
és alumne de NEE, per tant amb refor¢ també dins de I'aula (no sempre).
* Quina relacio6 té amb els amics i companys?

En general bona, malgrat alguns episodis de rebuig, perd molt puntuals.

®* Quina dieta ha de portar un nen amb PW?
Hipocalodrica i molt sentit comu i ma esquerra per no generar camps de concentracioé tot i ser molt

estrictes.
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Ester

* En quin moment es detecta al seu fill la Sindrome de Prader-Willi?
Als dos mesos del naixement.
e Coneixieu la malaltia abans que fos diagnosticada al seu fill?
No
* En el dia a dia, amb quines dificultats us trobeu?
Varien segons l'edat, la dificultat es viure com vivim, sempre rodejats de menjar i amb trobades
socials sempre associades al menjar. Perd ara ella es bastant conscient del problema que té i la
diferéncia que te amb la gent "normal". Aixd fa que sigui una mica més conformista. Donar-li tot ben
pautat i sense canvis.
* En qué us ajuda l'associacié Catalana per a la Sindrome de Prader-Willi?
No ho sé.
* Quin és el millor consell a I'hora de tractar amb els nens?
La sinceritat i saber que sempre poden comptar amb tu.
* Quin dels simptomes del malalt de Sindrome de Prader-Willi és el més dur?
Sempre tenen gana, fins i tot quan han acabat de menjar.
* Quins indicis o sospites vau tenir abans del diagndstic médic de PW?
Hipotonia i greix corporal.
e Com va repercutir a la familia (pares i germans) el fet de tenir un nen amb PW?
Et fa estar una mica al marge de la societat.
* Com és l'escolaritzacio d'un nen amb PW?
En el nostre cas fins a tercer de primaria, i després escolaritzacio especial.
* Quina relacio té amb els amics i companys?
No hi ha relacié social.
* Quina dieta ha de portar un nen amb PW?

Hipocaldrica.
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Assumpta
* En quin moment es detecta al seu fill la Sindrome de Prader-Willi?

Vam saber que la nostra filla tenia la SPW quan tenia 8 anys. Abans li havien estat fent diverses
proves a HSJD, perd no acabava de sortir el que tenia. Quan la simptomatologia que presentava de
nado era super evident! Va néixer el 1991.

* Coneixieu la malaltia abans que fos diagnosticada al seu fill?
Mai haviem sentit a parlar d’aquesta malaltia, per suposat!

* En el dia a dia, amb quines dificultats us trobeu?
So6n persones dependents per a tota la vida. La dificultat més gran és la seva rigidesa que els
provoca molts problemes i moltes enrabiades. Qualsevol imprevist o canvi de plans és un malestar
molt gran. | la resta de la gent no ho entenen.

* En qué us ajuda l'associacié Catalana per a la Sindrome de Prader-Willi?
L’Associacio som tots. Ens ajudem els uns als altres amb les trobades que fem, amb el grup de
suport. L’Associacié esta formada per pares i mares de persones afectades per la SPW. No és un
organisme on hi hagi algu que ho faci tot per a nosaltres. Som nosaltres que ho hem de fer. Es una
malaltia anomenada rara. A I'associacié som poques families. Aix0 fa que la forga que tenim davant
'administracié sigui petita. Pero 'associacio ha fet moltes gestions a nivell hospitalari, perqué se’ns
tingui en compte, sobretot a 'HSJD i al Parc Tauli de Sabadell, on hi ha un grup de metges
especialitzats amb la SPW.

* Quin és el millor consell a I'hora de tractar amb els nens?
S6n nens com la resta, pero diferents. S’ha de tenir en compte les seves caracteristiques i donar-
los molt suport i comprensio.

* Quin dels simptomes del malalt de Sindrome de Prader-Willi és el més dur?
Depén de I'etapa de la vida en la que estiguin. Quan sén petits preocupa més el desenvolupament
en general. Ja saps que van molt endarrerits amb gairebé tot, la parla, el caminar, ... en canvi,
'ansia pel menjar es pot controlar molt millor. A partir de I'adolescéncia, les coses es van
complicant. La seva obsessio-compulsio es desenvolupa i es porten malament (perqué no son
compresos pels companys, professors, cuidadors, etc.), tenen una ansia per menjar que no s’acaba
mai, i poden arribar molt lluny per calmar aquesta ansia. Per aixd son dependents, perqué son
persones que sempre han d’estar supervisades i controlades. | aixd és molt fort, si et pares a
pensar-ho. T'imagines com et sentiries tu si tot el dia t'estiguessin controlant?

* Quins indicis o sospites vau tenir abans del diagndstic médic de PW?
Els nens amb SPW neixen amb una hipotonia total que, amb el temps, es va recuperant. Sén nens
diferents, notes que passa alguna cosa diferent, que no és normal. Fins que no saps que és PW no
acabes d’entendre qué és el que passa!

e Com va repercutir a la familia (pares i germans) el fet de tenir un nen amb PW?
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Té un impacte molt alt. Primer en la parella, després en els pares, germans i amics. Es un sotrac
molt gran, sobretot si sempre has estat rodejat de salut. Poc a poc es va acostumant tothom i es va
acceptant com sén, perd costa molt. Només els pares sabem fins on arriba el tema i sovint hi ha
discussions i malentesos sobre com se’ls ha de tractar o cuidar.

* Quin tipus de recolzament (medic o emocional) rebeu de l'associacio?
A I'associacioé no hi ha recursos. Pero recolzament emocional el tenim tot i més. El suport médic ha
d’estar als hospitals. En aquest sentit, I'associacié ha treballat molt per coordinar I'atencié dels
diferents especialistes médics i que els mateixos metges s’impliquessin amb la malaltia. Avui
podem dir per exemple que el Parc Tauli de Sabadell és I'hospital que té professionals més
especialitzats i gairebé tots els pacients SPW es visiten alla.

* Com és l'escolaritzacié d'un nen amb PW?
Pot presentar-se de diferent manera, en funcié del retard mental que tingui el nen. Normalment
poden anar a les escoles ordinaries, fins que, amb els aprenentatges, es van presentant les
dificultats. Llavors necessiten molt suport, refor¢, o bé anar a una escola especial. L'escola
ordinaria gairebé sempre acaba marginant els nens amb dificultats, sobretot a partir de
I'adolescéncia.

* Quina relacio té amb els amics i companys?
Les habilitats socials de les persones amb SPW sén molt baixes o nul-les. Tenen moltes dificultats i
sovint acaben més sols que la una. Els companys i amics no comprenen les seves actituds ni les
seves accions (en moments de descontrol, poden ser for¢ga agressius)

* Quina dieta ha de portar un nen amb PW?
Ha de portar una dieta variada, baixa en greixos i poc caldrica. Perqué, a més de I'ansia pel menjar,
el seu metabolisme funciona diferent o molt poc. Qualsevol cosa els engreixa més del normal. Han
d’evitar I'obesitat perqué quan s’engreixen molt, és impossible aprimar-se i sorgeixen altres

problemes molt greus, derivats de I'excés de pes.
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Luisa

- En quin moment es detecta al seu fill la Sindrome de Prader-Willi?
Als dos anys.

- Coneixieu la malaltia abans que fos diagnosticada al seu fill?
Mai no havia sentit a parlar d’ella.

- En el dia a dia, amb quines dificultats us trobeu?
Es dificil d’explicar en poques paraules perd sobretot el més dificil sén els seus canvis d'humor
sobtats per I'ansietat que li provoca el no poder menjar i després et pot passar de tot.

- En que us ajuda 'associacio Catalana per a la Sindrome de Prader-Willi?
En assessorament i suport de la malaltia, i coneixement de tactiques per part d'altres pares que
I'nan passat, per millorar el dia a dia i conéixer millor el nostre fill intentant evitar aixi molts
conflictes

- Quin és el millor consell a 'hora de tractar amb els nens?
Primer estudiar i conéixer la sindrome i segon treballar amb ells siné6 no podras coneixer el que
afecta la malaltia en aquests nens.

- Quin dels simptomes del malalt de Sindrome de Prader-Willi és el més dur?
Sens dubte l'ansietat per menjar i el control que cal tenir diari perqué no engreixin

- Quins indicis o sospites vau tenir abans del diagnostic medic de PW?
El seu baix to muscular, hipotonia i aquesta mirada perduda en un principi.

- Com va repercutir a la familia (pares i germans) el fet de tenir un nen amb PW?
Es un pal molt fort perd si és en el primer fill com és el meu cas encara pitjor. Tots al principi es
desesperen fins que la familia es fa a la idea a poc a poc. Provoca molta incertesa i ansietat.

- Quin tipus de recolzament (médic o emocional) rebeu de l'associaci6?
El grup de suport mensual per a pares afectats es fenomenal.

- Com és l'escolaritzacié d'un nen amb PW?
Els primers anys poden arribar a anar a una escola ordinaria, ja que no suposa moltes dificultats
sempre que es cenyeixin a la seva problematica i aprenentatge, pero a partir dels 10 anys comenga
a ser un repte i la distancia entre la resta dels nens i ells ja és més la qual cosa déna lloc a
problemes de tot tipus perd sobretot de conducta.

- Quina relaci6 té amb els amics i companys?
Durant el col-legi ordinari generalment bona. Al col-legi especial existeix més unié entre ells, se
senten més identificats amb la resta de nois encara que tinguin diferent problematica.

- Quina dieta ha de portar un nen amb PW?
Molt estricta, cal comptar calories tot el dia, i tenir molt present el que menja al llarg del dia, en 15

dies saps també si esta menjant alguna cosa més del que tu saps. La seva dieta és molt baixa en
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calories el que els representa menjar poc i només pensen en menjar. Es una poélvora en el seu

cervell.
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16. Protocol de neteja en el test de metilacio

Una de les parts del test de metilacié és un procés de neteja. Els components venen en un Kit, i

s’ha de seguir un protocol per tal que surti bé. Esta en anglés, perd a continuacié hi ha una

traduccio al catala.
Descripcio del producte

L’EZ DNA Methylation-Gold™ Kit és una millora del
popular EZ DNA Methylation™ Kit. Inclou la
desnaturalitzacié del DNA i el procés de conversio
del bisulfit en un sol pas. Aconsegueix la
desnaturalitzacié del DNA a partir de la temperatura
per tal de reemplacar la desnaturalitzacié quimica
amb hidroxid de sodi inclosa a I'anterior protocol. Els

dos kits es basen en una reaccié de tres passos

entre la citosina i el bisulfit de sodi, fet que converteix la citosina en uracil. Tots dos inclouen una

innovadora tecnologia de desulfonacio que elimina el DNA sobrant i dona resultats consistents als

investigadors. Han estat dissenyats per tal de minimitzar la degradacio i la pérdua de DNA durant el

tractament i la neteja, i per fer una conversié completa a les citosines que no estan metilades. El

reconeixement de DNA és ideal per a 'amplificacié mitjangant PCR, per analitzar endonucleases,

per fer sequiéncies, per fer microarrays...

Especificacions

* Aportament de DNA: les mostres contenen 500pg- 2ug de DNA. Per a resultats optims, la

quantitat de DNA hauria de ser de 200 a 500 ng.

* Eficiencia de la conversio: >99% de les citosines no metilades es converteixen a uracil;

>99% proteccid de les citosines metilades.
* Reactivacié del DNA: >75%

Preparaci6 dels reactius:

* Preparacio dels reactius de conversié

El reactiu de conversidé inclos en aquest kit és solid i ha d’estar preparat abans de comengar

a utilitzar-lo:

1. Afegeix 900ul de M-Dilution Buffer, i 50ul de M-Dissolving buffer en un tub on es dura a

terme la conversio.
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2. Barreja-ho a temperatura ambient amb agitacions freqlients durant deu minuts.

* Preparacio del buffer de rentat
Afegeix 24 ml d’etanol al 100% a la concentracié de 6 ml de M-Wash Buffer (D5005) o 96 ml
d’etanol al 100% a la concentracié de 24 ml de M-Wash Buffer (D5006) abans d’usarlo.

Protocol

1. Afegeix 130ul de CT Conversion Reagent als 20ul del DNA en un tub de PCR. Si el volum
del DNA és menor de 20ul, aconsegueix la diferéncia amb aigua. Barreja la mostra
sacsejant o pipetejant, i centrifuga el liquid.

2. Posa el tub en un termociclador i segueix els segiients passos:

o 98°C durant 10 minuts
o 64°C durant dues hores i mitja
o 4°C durant 20 hores

3. Afegeix 600ul de M-Bing Buffer en un Zymo-Spin™ IC Column i posa-ho en un Collection
Tube que et proporcionem.

4. Posa la mostra al Zymo-Spin™ Column que conté el M-Binding Buffer. Tanca-ho i barreja-ho
diverses vegades.

5. Centrifuga-ho a alta velocitat durant 30 segons.

6. Afegeix 100l de M-Wash Buffer al tub. Centrifuga a alta velocitat durant 30 segons.

7. Afegeix 200yl de M-Desulphonation Buffer i deixa-ho a temperatura ambient durant 15-20
minuts. Després, centrifuga a alta velocitat durant 30 segons.

8. Afegeix 200ul de M-Wash Buffer. Centrifuga a alta velocitat durant 30 segons. Torna a afegir
200ul de M-Wash Buffer i centrifuga uns altres 30 segons.

9. Posa el contingut del tub en un tub d’1.5 ml. Afegeix 10yl de M-Elution Buffer directament al

tub. Centrigufa durant 30 segons a alta velocitat per a eluir el DNA.

El DNA esta llest per a un analisi immediat o pot ser guardat a -20°C per a utilitzar-lo més tard. Si
es preveu utilitzar-lo després d’un llarg temps, guarda’l a -70°C. Recomanem utilitzar 1-4ul de DNA
per a cada procés de PCR, pero es poden utilitzar més de 10yl si es considera necessari. El volum
de l'elucié pot ser de >10ul depenen del que requereixi el teu experiment, perd un volum petit

d’elusié provocara un DNA més concentrat.
Apéndix: Conversi6 del bisulfit i optimitzacié de la PCR

1. Condicions de la reaccié: les condicions de la reaccié donades en el pas 2 del protocol
donaran resultats fiables per a casos facils i dificils. Perds els dos protocols donats a

continuacié podrien donar millors resultats en casos en que es vulgui amplificar
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fragments llargs de DNA. Per a casos aixi, el DNA hauria de tenir >80% de composicio
en GC.
Alternativa 1:

98°C durant 10 minuts

53°C durant 30 minuts

53°C durant 6 minuts

37°C durant 30 minuts

4°C de descans.

Alternativa 2:

98°C durant 10 minuts

53°C durant 4 minuts

4°C de descans

2. Disseny del primer: Generalment, els primers de 24 a 32 bases s'utilitzen per a

I'amplificacié del DNA convertit mitjangant el bisulfit. En els eucariotes, les citosines no
metilades seran convertides en uracils durant el tractament amb bisulfit. Aquestes
citosines han de ser tractades com a timines per a dissenyar el primer. Per exemple, per
a la sequéncia 5-AACCTTACAGGCAC-3, el primer corresponent sera 5'-
AATTATAGGTAT-3'.
Si el primer conté dinucledtids CpG amb incertesa en la metilacio, es poden utilitzar
bases de citosina i de timina. Normalment no solen haver més de tres barreges en la
posicio per cada primer, i solen trobar-se localitzats a I'extrem 5. No es recomana tenir
barreges en les bases localitzades a I'extrem 3’.

3. Quantitat de DNA requerida per al tractament amb bisulfit. La minima quantitat de DNA
huma requerida per al tractament i la posterior amplificacié mitjangant PCR és de 500pg.
La quantitat optima és de 200 a 500 ng. Tot i aix0, també es poden utilitzar més de 2ug,
pero altes quantitats de DNA podrien fer que la conversié fos incompleta en zones molt
rigues en guanina i citosina.

4. Condicions de la PCR. Normalment, es solen fer de 35 a 40 cicles en una PCR de DNA
convertit mitjangant bisulfit. L’ampliacié optima sol ser entre 150 i 300 bp, pero en les
amplificacions llargues (de més d’1 kb) es poden generar mitjangant I'optimitzacio del
bisulfit i les condicions de la PCR. Les temperatures entre 55 i 60°C solen ser
productives. Com que la majoria de les citosines no metilades sén convertides en uracil,
el tractament de bisulfit és ric en adenina i timina i pobre en guanina i citosina.

5. Quantificacié del DNA en el tractament de bisulfit: seguint el tractament de DNA, les
citosines no metilades es converteixen en uracils. El DNA és normalment ric en adenina,

uracil i timina. L’aparellament de bases original desapareix, pero, en lloc seu, és una
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sola cadena amb limitada i no especifica relaci6 en l'aparellament de bases a
temperatura ambient. El coeficient d’absorcié a 260 nm s’assembla al del RNA. Utilitza
un valor de 40 pg/ml per a Abyso=1.0 quan es determini la concentracié del DNA tractat

amb bisulfit.
Preguntes i respostes freqlients
P: Hauria de dissoldre’s el DNA en TE, aigua, o algun altre buffer abans de la conversio?

R: L’aigua, el TE o el TE modificat poden ser utilitzats per a dissoldre el DNA i no interferira en el

procés de conversio.
P: A quina temperatura i durant quant temps pot estar guardat el DNA convertit?

R: La mostra hauria de guardar-se a <20°C si és possible. La qualitat del DNA es mantindria

inalterable fins als tres meses.

P: Quina quantitat de polimerasa Taq recomanes per a 'amplificacié del DNA convertit?
R: Recomanem un “hot start” de la DNA polimerasa.

P: Perqué hi ha dos nimeros diferents en el cataleg de EZ-96 DNA Methylation-Gold™?

Els dos catalegs son utilitzats per a diferenciar les plaques d’unié que s’inclouen en el kit. Les
plaques d’'unié profundes i superficials estan disponibles per a qualsevol tipus de rotors i suport de

microplaques.
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