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Instruccions

En aquest dossier anireu contestant a les questions plantejades a
lo presentacié del treball de la 1 a la 20 i traslladareu aqui les
taules que apareixen i les omplireu.

Per ultim, per parelles o grups de maxim 3 persones trieu i
defenseu un dels possibles tractaments per tractar lanéemia
falciforme.
Podeu triar entre:

a) CRISPR-Cas?

b) Gene therapy

c) Gene switches

d) Exon skipping

e) RNA interferencia

f) Farmacs moleculars petits
Cada grup fara una presentacié explicant el tipus de tractament,
en qué consisteix i com aplicar-lo en lanémia falciforme o
qualsevol altra malaltia genetica, podeu investigar.

Aneu a aquest enllag Central Dogma and Genetic Medicine Click
& Learn i seleccioneu “Genetic Medicine".

Part 1: Observacid i plantejament de preguntes

1) Que pots apreciar a partir de les imatges dels 2 frotis observats
a la presentacio?

Observa aquests frotis sanguinis: En el frotis de Ceniya

hi ha nomeés 12
Frotis Ceniya Frotis Ingrid oldbuls vermells amb
forma de drepanocit i
en el frotis d'Ingrid se
n'observen molts més.



https://www.biointeractive.org/classroom-resources/central-dogma-and-genetic-medicine

2) Quines questions et pots plantejar després d'aquesta
observacié?

Perque una delles té més globuls vermells en forma de drepanocit i
laltra més?

3) Quin tipus d'informacié necessitaras per ajudar a resoldre les
teves questions?
La informacié genética de les dos pacients.

4) Creus que totes les cel.lules del frotis funcionen de la mateixa
forma? Per que?

No, jo que al tenir diferent forma, unes impediran la circulacié de les
altres formant com un top i no deixant arribar la sang a certs llocs del
cos.

Part 2: Estructura i funcié de 'lhemoglobina en els eritrocits.

5) Segons el qué has observat al video sobre la Part 1, per que
creus que la forma tipica dels eritrocits és tant important per a la
seva funcid?

Perque la forma rodona que tenen els GR, permet arribar a totes les
cél.lules del cos realitzant aixi lintercanvi d'oxigen.

6) Com interfereix la forma dels eritrocits falciformes amb la seva
funcid?

Els globuls vermells contenen la molecula de la hemoglobina que
transporta oxigen a totes les parts del nostre organisme, els GR amb
forma normal son flexibles i viatgen de manera sencilla pel torrent
sanguini, pero en lanemia falciforme la forma dels GR en forma de falg,
poden impedir el correcte reg sanguini cap a la resta de lorganisme, el
que pot causar dolor i dany als teixits.

7) Per als 2 tipus de cel.lules de la figura 2 de la presentacio:

a) Que tenen en comu les cel.lules?
Les dos cellules estan formades per hemoglobina.

b) Que tenen de diferents?
La manera en que la hemoglobina és compacta dins del globul vermell,
als GR normals estan disperses, i en el drepanocit formen com uns fils
rigids.



8) Que fa 'lhemoglobina al nostre cos?

Es una proteina de linterior dels globuls vermells que transporta oxigen
des dels pulmons als teixits i 6rgans del cos; a més, transporta el dioxid
de carboni de tornada als pulmons.

9) Basant-nos en la figura 2 de la presentacid i el video de la part
1.

a) Que li passa a leritrocit quan 'lhemoglobina s'agrega?
L'hemoglobina s'‘agrega de manera que forma filaoments rigids i
deformes i crea aquesta forma de falg.

b) | com afectara aixo a lorganisme?
Tallara la circulacid dels teixits convertint-se en crisis de dolor.

10) L'hemoglobina és un tipus de proteina.

a) On emmagatzema el nostre cos les instruccions per
sintetitzar proteines?
Als gens del nostre material genetic, CADN.

b) Quin canvi en aquestes instruccions pot conduir a
lagregacidé de 'lhemoglobina?
Pot estar causat per un simple canvi en una lletra del codi genétic, aixo
modificard a un dels aminoacids de la proteina de la hemoglobina.
Concretoment la valina es troba al lloc del que hauria de ser lacid
olutamic.



Part 3: Targetes expressio genica.

»DNA

- TYPICAL CELL

Aquest és el DNA d'una
cellula normal.

La seqliéncia marcada en
blau ens indica el gen que
codifica per a la sintesis de
les proteines de
'hemoglobina.

11) Fes una taula completant els seglients camps:

»DNA
Nucleotide —

change

S SICKLE CELL

Aquest és el DNA d'una cellula
mutada.

El gen que codifica per a la
sintesis de les proteines de
'hemoglobina té un nucleotid
canviat.
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En el procés de transcripcio,
l'enzim RNA-polimerasa
llegeix la cadena de DNA per
crear-ne una de RNA. Tot aixo
passa dintre del nucli.
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Com podem veure, el RNA
polimerasa ha transcrit el
nucleotid canviat de la
molécula de DNA a lo de RNA i
pertany a un fragment d'exo.
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Un cop s’ha afeqit un cap,
una cua i s’ha fet el splicing,
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Com la mutacié pertany a un
fragment d'exd, després del




el RNA missatger estd madur
i pot sortir del nucli cap al
citoplasma per a anar als
ribosomes.

splicing (eliminacié d'introns),
la mutacid segueix estant a la
cadena de RNA madur.
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5.om TYPICAL CELL

Un cop als ribosomes, es
llegeix la cadena de RNA
missatger i es tradueix a
proteina (polipeptid). Cada
tres nucleotids (codd)
sensambla un aminoacid que
és transportat pel tRNA, que
porta lanticodd
corresponent.

»Process: Translation
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En lo cadena de RNA
missatger amb el nucleotid
canviat, és llegird un codd
diferent, que es traduird en un
aminoacid diferent al normal.

3y »HBB Polypeptide

TYPICAL CELL

Aqui tenim una de les quatre
subunitats que configuren la
molécula d’hemoglobina.

Els aminodacids que formen
les proteines sén
fonamentals perque
influeixen en la seva
estructura. De lestructura de
les proteines depen la seva
funcionalitat.

5 > HBB Polypeptide

SICKLE CELL

En aquesta subunitat (és una
cadena polipeptidica beta) hi
ha un aminoacid diferent,
concretament es canvia una
olutamina per una valina.
L'estructura d'aquesta
proteina ha de ser molt
especifica ja que daixo depen
lo correcta unié a loxigen.




» Hemoglobin

TYPICAL CELL

Aqui tenim una hemoglobina
Al, conformada per dues
cadenes o i dues cadenes [3.
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» Hemoglobin

€—Amino acid change

'. i Oxygen

2o SICKLE CELL

Aqui tenim 'hemoglobina S,
resultat de dues cadenes o i
dues cadenes B mutades.
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» Hemoglobin Molecules

TYPICAL CELL

El conjunt dhemoglobines
normals sén proteines
individuals capaces de
unirse i transportar oxigen.

®

» Hemoglobin Molecules

SICKLE CELL

En la cellula mutada es
formen fibres dhemoglobina S,
Qix0 fa que tinguin menor
capacitat per transportar
oxigen.

®

» Red Blood Cell

Normal
B hemoglobin
molecules

5 ym TYPICAL CELL
Els eritrocits transporten
oxigen mitjongant
'hemoglobing, situada a
lhemimembrana externa dels
eritrocits.

» Red Blood Cell

— Abnormal
hemaoglobin
molecules

B SICKLE CELL

La mutacié de lhemoglobina
determina alteracions a
lestructura de leritrocit, que
adquireix forma de mitja luna
o de fal¢. La membrana
plasmatica es torna rigida i
viscosa.




12) Després de fer linteractiu canviaras lordre de les targetes o el
mantindras igual?

No, perque primer hem fet linteractiu i després lactivitat. Per aixdo hem
ordenat les targetes correctament des del principi.

13) D'acord amb les teves targetes:

a) En quina molecula un canvi condueix a canvis en
'hemoglobina resultant?
El canvi en lo moleculo de DNA és el desencadenant de
'hemoglobina alterada.

b) Quins processos estudiats al dogma central de la biologia
condueixen a 'lhemoglobina resultant?
La transcripcid i la traduccid.

Part 4: Transcripcid i traduccid.

14) Cal que facis la transcripcio, de DNA o RNA i després la
traduccio de RNA a aminoacids utilitzant la taula del codi gencétic.
Trobards una a la presentacid o al document “Genetic Code
Chart" del classroom.

Taula 2. Sequencia parcial Tipica del gen HBB.

ADN CAC GTG GAC TGA GGA CTT CTC
mARN [ GUG CAC CUG ACU CCu GAA GAG
Qo Val His Leu Thr Pro Glu Glu




Taula 3. SequUencia parcial del gen HBB mutat que provoca

lanémia falciforme.

ADN CAC GTG GAC TGA GGA CAT CTC
mMmARN [ GUG CAC CUG ACU CCu GUA GAG
Qo Val His Leu Thr Pro Val Glu

15) D'acord amb els resultats obtinguts:

a) Descriu les diferencies observades entre totes 2 seqléncies
geniques. Quins codons son els afectats?
La mutacié s'observa en el codd n°6 en el canvi duna timina per una
adeninaq, fent aixi un canvi en els aa Glu — Val.

b) La mutacidé observada és una insercio, delecid, substitucid o
inversié?
La mutacid és una substitucid.
c) Com impacta mutacidé en la
d’aminoacids?
Canvia la proteina perque en lloc de tenir Glutamina dona Valina i aixo
comporta un canvi de proteina.

aquesta sequéncia



Part 5: Modelatge proteic.

16) Construeix els 2 models proteics utilitzant el model
proporcionat a la presentacié per a cada aminoacid i assenyala
el punt on la proteina mutada canvia respecte a la tipica
proteina. Fes-ho en paper quadriculat i diferents colors per cada
aminoacid. Fica aqui una fotografia del vostre resultat.

Per construir aquest models hem entrat a la pagina Uniprot que en sha
donat la sequeéencia sencera de HBB, cada lletra representa una
proteina.

Aminoacido | Abreviatura (3 letras) | Abreviatura (1letra)
Asp D
Glu E
Arg R
Lys K
Asn N
His H
Gin Q
Ser S
Thr T
Ala A
Gly G
Val vV
Pro P
Leu L
Phe F
Tyr Y
lle |
Met M
Trp w
Cys C

Aquesta és la seqléncia tipica del gen HBB:

MVHLTPEEKS AVTALWGKVN VDEVGGEALG RLLVVYPWTQ RFFESFGDLS
TPDAVMGNPK VKAHGKKVLG AFSDGLAHLD NLKGTFATLS ELHCDKLHVD
PENFRLLGNV LVCVLAHHFG KEFTPPVQAA YQKVVAGVAN ALAHKYH.

| aquesta és la sequUencia del gen HBB mutat provocat per lanemia
falciforme:

MVHLTPVEKS AVTALWGKVN VDEVGGEALG RLLVVYPWTQ RFFESFGDLS
TPDAVMGNPK VKAHGKKVLG AFSDGLAHLD NLKGTFATLS ELHCDKLHVD
PENFRLLGNV LVCVLAHHFG KEFTPPVQAA YQKVVAGVAN ALAHKYH.

10


https://www.uniprot.org/

Gracies a Swiss Model hem pogut obtenir les seglUents imatges on es
veu el canvi de lestructura de la proteina.

GLU 7 D (Model 01)
Confi

Part 6: Possibles tractaments.

Els individus amb només una copia mutada del gen HBB no
presenten simptomatologia d'anéemia falciforme. En canvi, els
individus amb 2 copies d'aquesta mutacié coneguda com genotip
d'’anémia falciforme si que presenten simptomes.

La Ceniya té el genotip d'anemia falciforme, com és que no té
simptomes de la malaltia? Intentarem entendre-ho.

Mira aquest video sobre la Ceniya i Ulngrid i després llegeix
aquest article sobre lhemoglobina fetal per tal de poder
respondre a les questions posteriors.

17) Quines diferéncies presenta hemoglobina fetal respecte
'hemoglobina d'adults?

La hemoglobina fetal és versid fetal més saludable i que és més eficag
per transportar oxigen que la seva contrapart adulto.

18) Per qué aquesta diferéncia és important biologicament?
Perque els nounats, encara aixi, tenint la malaltia de lanemia falciforme,

no presenten simptomes jao que amb 'hemoglobina fetal compensa el
defecte del gen mutat.

11


https://swissmodel.expasy.org/
https://www.youtube.com/watch?v=d9Kq_h4z3xs
https://sicklecellanemianews.com/news/genetically-activating-fetal-hemoglobin-may-be-promising-scd-therapy-crispr-gene-editing-study/

19) Que és el que passa normalment amb la produccid
d’hemoglobina fetal després de néixer?

A mesura que la globina fetal sapaga i la globina adulta sencén, cosa
que passa aproximadaoment duront el primer any de vido, els
simptomes comencen a manifestar-se. En casos rars, algunes persones
tenen una condicié benigna anomenada persisténcia hereditaria de
lhemoglobina fetal (HPFH), marcada per la produccié continua
dhemoglobina fetal més enlla de la infancia, que alleuja els simptomes
de lanémia falciforme.

12



20) Recorda que una mutacid especifica al gen HBB condueix a
lanémia falciforme.

Com és aquest fet de similar al qué passa en linterruptor genétic
(regidé reguladora del la Fig 3) per a I'Hb fetal de la Ceniya?
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Regulatory region Promoter region — Genes for fetal
hemoglobin

Figure 3. A model that illustrates the relative locations of the genes for fetal hemoglobin and their regulatory
region.

Com que 'hemoglobina adulta de la Cenyia no funciona correctament,
ho compensa tenint una mutacidé a lhemoglobina fetal que fa que la
continui produint, per tant no presenta simptomes de lanémia
falciforme.

Part 7: Extensié a la malaltio de Huntington

La malaltia de Huntington és una malaltia rara hereditaria que
provoca la destruccid de les cellules neuronals. Aixo pot
comportar problemes de mobilitat, pérdua
de memoria, concentracid i fins i tot la mort.
Normalment els portadors de la mutacid
comencen a manifestar simptomes als 30-40

anys. -
Nancy Wexler és una de les cientifiques que ¢ e

ha estudiat més aquesta malaltia. Ella va
perdre la seva mare per aquesta malaltio.

. |

La seva recerca ha ajudat a localitzar el gen
afectat i desenvolupar un test genetic per
diagnosticar la malaltia de Huntington.
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Per diagnosticar la malaltia de Huntington necessitem coneéixer la
mutacié que es produeix. Aqui baix tens 3 seqUéncies d'un gen
relacionat amb la malaltia de Huntington de 3 individus diferents.
Tots 3 poden desenvolupar la malaltio pero de moment no
presenten simptomes.

Compara les 3 seqliencies i pensa quin patré comu observes.

Individual #1:
GGAGCCCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCA

elar . Yalalr:

GCAGCAGCAGAGC

Individual #2:
GGAGCCCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCA

GCAGCAGCAGCAGCAGCAGAGC

Individual #3:
GGAGCCCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCA
CC

GCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGAG

22) Com son de paregudes entre elles les diferents sequéencies?
Totes tres sequencies contenen els triplets GGA/GCC/CAG/AGC.
23) Com sén de diferents les seqlencies?

La diferencia que demostren entre les sequéencies és la quantitat del
triplet CAG que contenen.

L'individu 1. Te 34 triplets de CAG.
L'individu 2: Te 37 triplets de CAG.
L'individu 3: Te 42 triplets de CAG.
Els cientifics han descobert que la sequéncia CAG es repeteix de
forma continua en aquest gen. La majoria de la poblacidé tenen
menys de 36 repeticions i no desenvoluparan la malaltia de

Huntington. En canvi, les persones en més de 36 repeticions
tenen el risc de patir la malaltia.
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24) Com poden aquestes repeticions afectar al mRNA que es
transcriu a partir daquestes seqléencies?

La transcripcid sera més llarga a causa de les repeticions.

25) Com poden aquestes repeticions aofectar a la proteina
resultant?

Al haver més repeticions lestructura de la proteina es veura afectada
de manera que es posible que la seva estructura es vegi malversada.

26) Com poden aquests canvis afectar la funcid de la proteina?

El fet d'una estructura defectuosa afectaria a la funcid de la proteina
donant aixi una proteina deficient.
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