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Gas clinic: ets assessor/a genetic/a!

Imagina que ets assessor/a genetic del Servei de Genetica de I'Hospital Vall
d’Hebréon i venen a la consulta 'Aina i en Marti, una parella de 31 i 30 anys,
respectivament. El motiu pel qual venen a la consulta és que s’estan plantejant
tenir fills, pero estan preocupats pels seus antecedents familiars. Per part d’en
Marti, t'expliquen que té 2 germans, un dels quals pateix anemia falciforme.
L’altra germa té parella i una filla sana. Els seus pares també soOn aparentment
sans. Per part de ['Aina, et diuen que el seu pare té daltonisme i que
malauradament la seva mare va morir d’'un accident de cotxe fara uns anys.
b |

L’avia paterna encara és viva, i és aparentment
sana. A més, 'Aina té una germana que ha tingut
2 fills, la filla petita afecta d’anémia falciforme i el
fill gran amb daltonisme. Per tant, tant el germa
del Marti com la neboda de ['Aina pateixen
anemia falciforme, mentre que el pare i el nebot
de 'Aina tenen daltonisme.




Cas clinic: ets assessor/a genetic/a!

Preguntes inicials per a respondre primer individualment i després en grup:

Han fet bé d’anar a un Servei de Genetica?

Com sabem que es tracta d’'una malaltia hereditaria?

Quin és el paper d’'un/a assessor/a genetic/a?
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Font: https://visualsonline.cancer.gov/details.cfm?imageid=10345
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4 casos clinics (en grups)
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Cas 1: Cancer de mamai BRCAT

L'any 2013 I'actriu nord-americana Angelina Jolie va fer public que
s’havia sotmes a una doble mastectomia preventiva després de
coneixer que tenia una mutacio al gen BRCAL. Dos anys després
es va sotmetre a una histerectomia (extirpacio de I'uter, els ovaris |
THE les trompes de Falopi). La seva mare i la seva avia materna van
PWN(CIARNAME  morir de cancer d’ovari als 56 i 45 anys, respectivament. A més, la
seva tieta materna sabia que tenia el mateix gen BRCALl
defectuos i va morir de cancer de mama als 61 anys.

Hi ha cancers que tenen un component hereditari, com és el cas de la familia de
I’Angelina Jolie. Un dels meés frequents és el cancer de mama i ovari produit per
mutacions en el gen BRCAL, localitzat en el cromosoma 17. Aquest gen és un gen
supressor de tumors que quan és defectudés augmenta les probabilitats de patir
cancer de mama en un 70% i cancer d’ovari en un 45%.
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Cas 1: Cancer de mamai BRCAT

| @ ’ a) Quin patr6é d’heréncia presenta
1 2 3 45a aquesta susceptibilitat a patir
C. ovari cancer de mama i/o ovari?
I I |

I o - |
1 5 Jon ekl i 6 P) Si  ['Angelina Jolie (Ill.1)
Voight Bertrand  C. hagués tingut dos germans (o
56a C. ovari mama germanes) mes, quina seria

| la probabilitat que tots
dos haguessin heretat la
mutacié al gen BRCA1?
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Angelina James
Jolie Haven




e
Cas 2: Malaltia de Gunther i vampirisme

En I'actualitat, hi ha moltes series o pel-licules,
com The Vampire Diaries o Twilight, on
apareixen vampirs. L'any 1985 el bioquimic
canadenc David Dolphin va proposar una
explicacio cientifica pel vampirisme.

Dolphin va observar que el fenotip dels
individus afectats per la malaltia de Glinther
(o porfiria eritropoetica congénita) 1 la
descripcido dels vampirs en la literatura era
molt similar. Aquests pacients eren alts i prims,
amb les dents llargues i punxegudes i a més,
la llum solar els danya greument la pell. La
malaltia de Gilnther esta causada per
mutacions en el gen UROS, situat en el
cromosoma 10.




e
Cas 2: Malaltia de Gunther i vampirisme

a) Quin patré d’heréncia presenta la

malaltia de Gunther?
i ® OO

E S - b) Si els individus 1.1 i II.2 tenen dos
descendents més, quina és la

1
i | (5 probabilitat que tots dos estiguin
1l afectats per la malaltia de Gunther?
1 2
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Cas 3: Tyrion Lannister i acondroplasia

La Casa Lannister esta formada per persones altes i
majoritariament esveltes. Tot i aixi, entre els seus descendents
es troba en Tyrion Lannister, el qual pateix enanisme. La
principal causa de I'enanisme és I’acondroplasia, una malaltia
genetica causada per mutacions en el gen FGF3, localitzat al
cromosoma 4. A continuacid es mostra el pedigri de la Casa
Lannister.

Font: https://twitter.com/got_tyrion/
status/341241076356636672
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Cas 3: Tyrion Lannister i acondroplasia
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a)

b)

Quin patré d’heréncia
presenta l'acondro-
plasia?

Si en Tyrion Lannister
tingués dos descen-
dents amb una parella
amb estatura normal,
quina seria la
probabilitat que els
dos siguin afectes?




Cas 3: Tyrion Lannister i acondroplasia

Pedigri d’'una familia amb acondroplasia
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Cas 4: Lorenzo’s Oil i adrenoleucodistrofia

L’any 1992 es va estrenar la pel-licula Lorenzo’s Oil (Lol
de la vida) de George Miller. El protagonista, en Lorenzo,
és un nen afecte d’adrenoleucodistrofia (ALD), una malaltia
hereditaria degut a mutacions en el cromosoma X que
provoquen un deteriorament progressiu i irreversible del
sistema nervios. Els pares i els avis d’en Lorenzo estan
sans, mentre que la germana de la mare té un fill afectat
per la mateixa malaltia.




Cas 4: Lorenzo’s Oil i adrenoleucodistrofia
| O O a) Quin patr6  d’heréncia

1 2 1 2 presenta 'ALD?
Il b b) Si en Lorenzo hagués tingut
1 5 3 4 un germa, quina probabilitat
hagués tingut de ser afecte
d’aquesta malaltia? | si
[l - . hagués tingut una germana?
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Proteina que es troba dins dels eritrocits
encarregada de transportar I'oxigen cap als
teixits.

La combinacié de les cadenes de globines
dona lloc la formacié de:

100
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80 Haemoglobin F
704
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50 Haemoglobin A
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10 f’l.mmoglobm Ay

Total haemoglobin (%)
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Haemoglobins Birth
Gower 1, Gower 2 and
Portland 1

Font: https://www.seqc.es/download/tema/13/4413/803351306/2167177/
cms/tema-5-diagnositco-diferencial-de-las-hemoglobionopatias.pdf/

Eritrocit

Font: Hemoglobin Molecule. Structure and function of hemoglobin (https://
es.slideshare.net/asifzeb2/structure-and-function-of-hemoglobin/9)

HbF

HbA

*2 cadenes a i 2 cadenes y
*Majoritaria en I'etapa fetal,
després representa <1%

*2 cadenes a i 2 cadenes 3

*A partir dels 6 mesos, 85-
98%

«2 cadenes a i 2 cadenes ©
*Minoritaria (2,5-3,5%)




Grup de malalties genetiques d’heréncia autosomica recessiva que afecten els gens de
les cadenes de globina de la molecula d’Hb.

* 7% poblacié mundial portadora

« >500.000 nounats afectes b "| . f"|
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== Enhancer »

Chromosome 16
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quantitativa . |
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Font: https://www.mun.ca/biology/scarr/Globin_gene_families.html




Grup de malalties genetiques d’heréncia autosomica recessiva que afecten els gens de
les cadenes de globina de la molecula d’Hb.

* 7% poblacié mundial portadora

- >500.000 nounats afectes DL e I

= CCAAT == TATA ==
5

== Enhancer »

Chromosome 16

Talassemies: alteraci6 — —
quantitativa . |
(b) Beta gene family Intron Intron
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Font: https://www.mun.ca/biology/scarr/Globin_gene_families.html
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Talassemies

. . a- i B-talassemies
Mutacio genetica en els gens de les cadenes (majoritaries)

de globina
@ Globuls vermells Globuls vermells
normals talassemics

=t

Font: https://imaratx.com/our-programs/

Disminucié o abséncia de la sintesi d’'una
0 meés cadenes de globina

Reduccio de la formacié d’Hb de les que
formen part (augment de les altres Hb)

Eritrocits amb menor contingut d’Hb




Grup de malalties genetiques d’heréncia autosomica recessiva que afecten els gens de
les cadenes de globina de la molecula d’Hb.

* 7% poblacié mundial portadora

« >500.000 nounats afectes b "| . f"|

= CCAAT == TATA ==
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== Enhancer »

Chromosome 16

Talassemies: alteracio — —
quantitativa . |
(b) Beta gene family Intron Intron
-CCAAT == TATA == Bl B il we= Enhancer »

Hemoglobines variants: Chromosome 11
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Font: https://www.mun.ca/biology/scarr/Globin_gene_families.html




Grup de malalties genetiques d’heréncia autosomica recessiva que afecten els gens de
les cadenes de globina de la molecula d’Hb.

* 7% poblacié mundial portadora

- >500.000 nounats afectes DL e I

= CCAAT == TATA ==
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== Enhancer »

Chromosome 16
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(b) Beta gene family Intron Intron
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Font: https://www.mun.ca/biology/scarr/Globin_gene_families.html




Més de 1200 variants estructurals de I’'Hb descrites, principalment a causa d'un
canvi d'aminoacid que pot alterar les caracteristiques fisicoquimiques.

Hemoglobina S (HbS)
HbC
HbD

HbE

Hb Lepore

Font: https://www.fi.edu/heart/red-blood-cells




L’'hemoglobinopatia mes frequent del mon és la causada per I'HbS.

HBB:p.Glu6Val

DNA

'TOUURNEO0O0 ODUEQRUCDO

gop@R@pny poo@M@nmn

HbA HbS

8 H o6u H F o 5 val

Font: https://ib.bioninja.com.au/standard-level/topic-3-genetics/31-genes/mutations.html
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Font: https://www.seqc.es/download/

tema/13/4413/803351306/2167177/cms/tema-5-
diagnositco-diferencial-de-las-hemoglobionopatias.pdf/

Normal

Sickle
cell red blood cell

Abnormal Normal
hemoglobin hemoglobin

Sickle cells
blocking blood flow

Font: https://www.augusta.edu/centers/blood-disorders/
sickle-cell/about.php




Anemia falciforme (Sickle cell)

Malaltia autosomica recessiva. Els dos gens HBB afectats.

/Simptomes durant el 1r any de vida: \

- Cel-lules falciformes
- Anemia i cansament
i i - Inflor de mans i peus
- Infeccions repetides
No Sickle Cell Sickle Cell Trait Sickle Cell Anemia - Dolor agut i cronic
HbAA HbAS HbSS - Esdeveniments vaso-oclusius
- Fonk imei it roomionT il Anémia Sepsis, accidents cerebrovasculars o

\ hipertensié pulmonar

.bj

Font: https://imaratx.com/our-programs/

falciforme




Anemia falciforme (Sickle cell)

Malaltia autosomica recessiva. Els dos gens HBB afectats.

Font: https://twitter.com/locum_pro/status/12739255925058805767?lang=hi

1] it
No Sickle Cell Sickle Cell Trait Sickle Cell Anemia
HbAA HbAS HbSS

Tret de cél-lules d
falciformes

(Individus heterozigots (HbAS): \

No presenten simptomes, pero tenen
alguns eritrocits en forma falciforme
Confereix proteccio contra la malaria
Molt freqilent a [I'Africa, per
I'elevada incidencia de malaria

/

Sickle cell Endemic
allele falciparum
0 1-5% ﬁ O Malaria j
B 5-10%
B 10-20%

Font: https://ib.bioninja.com.au/standard-level/topic-3-genetics/31-genes/
sickle-cell-versus-malaria.html
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Tractament

Unica cura per a 'anémia falciforme: transplantament de medul-la 0ssia o cél-lules mare

ﬂl’ractaments pels diversos simptomes: \

Analgesics

Antibiotics

Vacunes infantils
Hidroxiurea
Transfusions sanguinies

e NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Post-Transcriptional Genetic Silencing of BCL11A to Treat Sickle Cell Disease

SINGLE-CENTER, OPEN-LABEL PILOT STUDY

K (BCH B854 Investigational Therapy
-2, (autologous CD34+ cells transduced with lentiviral vector)
A : jL ‘,: BCL11A RNA
i) = Ll
6 q S Short hairpi —

. . N\ RNA e
Patients with severe jL T BCLITA
sickle cell disease Q7 N7\ production SR

Engraftment and safety All patients achieved No grade 3 or higher adverse events
and hematologic and nf!utrophil engraftment
clinical response to (median, 22 days; range, 18-26)  Robust, stable induction of HbF:
Preatment and platelet engraftment median HbF/(E+S), 30.5%
(median, 33 days; range, 26-62) (range, 20.4-41.3)

BCL11A inhibition is an effective target for HbF induction,
and shmiR-based gene knockdown offers a favorable risk-benefit profile.

E.B. Esrick etal. 10.1056/NEJMo0a2029392




Bioetica: acord/desacord

Assegurances privades de salut My sister’s keeper
familiar (La decision de Anne)
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Bioetica: acord/desacord
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Bioetica: acord/desacord

Assegurances privades de salut My sister’s keeper
familiar (La decision de Anne)

4

REJECTED




Practica per fer al laboratori
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Cas clinic: ets assessor/a genetic/a!

Venen a la consulta del Servei de Genetica de I'Hospital Vall d’Hebron en Marti (111.3) i
I’Aina (l11.4), una parella de 30 i 31 anys, respectivament. T'expliquen que tant el germa
del Matrti (I11.2) com la neboda de I'Aina (lll.2) pateixen anémia falciforme.
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Cas clinic: ets assessor/a genetic!

Quina creus que és la pregunta clau que et faran I’Aina i en Marti a la consulta?
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V 4 - D3 - V 4 -
|

Quin és el genotip de la familia de I'Aina i en Marti?
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V 4 - SN - V 4 -
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Quin és el genotip de la familia de I'Aina i en Marti?
I

Xd: daltonisme
HbA: hemoglobina normal

O HbS: hemoglobina alterada (S)

XY XX
HbA_ HbA_
[ () %
HbAS HbAS XdY HbA_ | XX-HbA

e WY TH e

HbAA HbA_ HbSS Marti Aina
XY XdX

HbA HbA
W ’ -

HbA

X9X HbAS | XY HbAS

{_I

XX-HbSS  XdY HbA_




V 4 - SN - V 4 -
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Quina és la probabilitat de tenir un fill afecte per anemia falciforme? | per daltonisme?
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V 4 - D3 - V 4 -
|

Probabilitat que en Marti sigui portador: | O

XY XdX

2/3 ; O HbA_ HbA_@

Probabilitat que I’Aina sigui portadora: foate i) et

1/2 Il I | I—S%

HbAA HbA_  HbSS  Marti Aina XX HbAS | XY HbAS
Probabilitat que el possible fill rebi els H’;‘,&_' e '
dos al-lels mutats: e o e
1/4

Probabilitat que I'Aina i en Marti tinguin un fill afecte: 2/3 - 1/2 - 1/4 = 1/12




Quina probabilitat tenen el Marti i PPAina de tenir un fill afecte
d’anéemia falciforme?

* Familiaritzar-se amb I'anémia falciforme i les hemoglobinopaties
« Coneixer el funcionament de la cromatografia

« Relacionar els resultats de la cromatografia amb el tipus /
d’hemoglobina

- Aprendre el procés que es podria dur a terme a una consulta
d’assessorament geneétic
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Hinotesis i prediccions

Responeu aquestes preguntes de manera individual, i posteriorment, les posarem en
comu amb tota la classe.

Com podriem identificar els genotips relacionats amb
I'anémia falciforme?
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Kit de Cromatografia d’exclusié per mida de Bio-Rad. V#;_ =

HBB:p.Glu6Val

+ A mixture of large
'?f £‘ and small proteins
i applied to a col-

\\_,. - umin of porous
| ' beads.

O

Fraction 1

/

Fraction 2

Canvi de solubilitat

Font: https://www.bio-rad.com/es-es/product/size-exclusion-
chromatography-kit?ID=7d8fb923-21a1-44ab-9077-a81c022cd6e8

Canvi de mida: Glu 147,3 g/mol — Val 117,15 g/mol

HbA tindra un pes superior ala HbS

Canvi de color: HbA vermell marronés i HbS rosada

As the buffer flows
down the column,
the small protein
molecules penaetrate
into the beads and
are slowed.

> B

Fraction 3

The larger protein
molecules emerge
from the column
first.

Quins resultats esperes

obtenir en funci6 del
tipus d’Hb i per que?

Font: PowerPoint Presentation for Educational Use de la pagina del producte de Bio-Rad.



Disseny de I'experiment

Kit de Cromatografia d’exclusié per mida de Bio-Rad.

3 A mixture of large The larger protein
e - As the buffer flows rger p
. iv-zi's Eﬂd Srlr)ag tIJFGt&II'IIS down the column, molecules emenge
. s apprE 0acok the small protein from the column
4 N Limn of porous molecules penatrate [ first.
{ 1 beads. .
into the beads and = 4 0
are siowed Quins resultats esperes
_ obtenir en funci6 del
'3 genotip?
&
iy "/ E‘:‘i ;.
Fraction 1 Fraction 2 Fraction 3

Font: Font: PowerPoint Presentatio for Educational Use de la pagina del producte de Bio-Rad.

HbAA No hi haura separacio, tot de color vermell marronos

HbAS Hi haura separacio, una fraccié de color vermell marronds i una altra rosada

HbSS No hi haura separacio, tot de color rosat




Imagina que ets el/la técnic/a del laboratori de Geneética i has de processar les
mostres de 'Aina i en Marti. Per comencar, dividiu-vos en parelles. Cada grup ha de
tenir:

« 12 tubs de recollida

* 1 columna Poly-Prep

« 1 tap per la columna

« 2 pipetes (1 ml)

* 1 suport pels tubs*

* 1 retolador permanent*

Material que tindra el/la professor/ora:
* Mostres (cada grup n’ha de fer 1)
» Buffer per les columnes




1. Graduacio de les pipetes

A b En aplicar el buffer, s’ha de fer posant la punta de
la pipeta tocant la paret de la columna.

En aplicar la mostra, s’ha de deixar anar la gota
col-locant la pipeta sobre la columna, pero sense
arribar a tocar-la.

C

3. Eltap de la columna no s’ha de girar, siné d’arrencar.

4. Col-loqueu la columna suaument en els diferents tubs de recollida. Moveu la columna
el menys possible, només quan sigui necessari.




Responeu les activitats en grups de 4 persones (cada parella ha analitzat una mostra
diferent).

Resultat

Genotip deduit

Prepareu una teatralitzacié de la consulta d’assessorament genetic on venen 'Aina i en
Marti per saber els resultats i aclarir alguns dubtes.




Responeu les activitats en grups de 4 persones (cada parella ha analitzat una mostra
diferent).

Resultat ; ; ==
Fraccions amb colors diferents (vermell marronos i rosa),

indicant que presenten els dos tipus d’hemoglobina.

Genotip deduit
HbAS HbAS

Prepareu una teatralitzacié de la consulta d’assessorament genetic on venen 'Aina i en
Marti per saber els resultats i aclarir alguns dubtes.




En la sessid6 dassessorament genetic també s'acostumen a discutir les
opcions reproductives.

Diagnostic genetic preimplantacional (DGP)

ml DONacio de gametes

s AdOpcio
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La diferencia de mida entre HbA i HbS és molt petita (mida entre dos aminoacids), i no
podriem separar-les amb aquest tipus de cromatografia.

HbA HbS
Hemoglobina (bovina) Vitamina B12
65.000 daltons 1.350 daltons

Vermell marrondés (grup hemo) Rosada




Cromatografia Liquida d’Alta Resolucio (HPLC) d’intercanvi ionic. Tecnica per detectar les
diferents fraccions d’Hb humanes.

Les diferents Hb quedaren retingudes més o menys temps a la columna en funcio de la seva
interaccio ionica.
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