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CAPíTOL 1: 
 
ANÀLISI I CARACTERITZACIÓ DE MUTACIONS 
PRODUÏDES PER RECOMBINACIONS ENTRE EL GEN GBA 
I EL PSEUDOGÈN CAUSANTS DE LA MALALTIA DE 
GAUCHER 
 
 



 



Resultats 

1.1. Caracterització de nous al·lels causants de la malaltia de Gaucher 

produits per recombinacions entre el gen GBA i el pseudogen 

 

Un dels objectius d’aquesta tesi era la búsqueda de nous al·lels recombinants que no 

s’haguessin descrit fins al moment. Disposàvem d’un pacient candidat a ser portador d’una 

mutació d’aquest tipus. Aquest pacient havia estat diagnosticat com a malalt de Gaucher tipus 

I i inicialment genotipat com a homozigot per a la mutació N370S. Però aquest pacient 

presentava una edat d’aparició de la malaltia molt primerenca per ser homozigot per la 

mutació N370S i en analitzar els pares, que s’esperava que fossin portadors cadascun d’ells de la 

mutació N370S, es va comprovar que la mare no era portadora d’aquesta mutació. 

Una de les explicacions del perquè la mare no portava la mutació i, en canvi, el fill es 

veiés homozigot per la mutació N370S, era que el fill fos en realitat heterozigot per la mutació 

N370S i en l’altre al·lel portés una deleció. Aquesta deleció faria que vegèssim la mutació N370S 

en homozigosi perquè realment només estariem amplificant un al·lel. La deleció hauria d’afectar 

com a minim la zona d’anellament d’un dels dos encebadors, però podria afectar a tot el gen. 

Una de les causes que explicaria aquesta deleció podria ser una recombinació entre el gen i el 

pseudogèn amb la formació d’un gen de fusió entre tots dos. 

En analitzar el DNA del pacient vam poder determinar que tenia una deleció que 

abarcava la majoria del gen com a conseqüència d’una recombinació amb el pseudogèn, a 

nivell de l’intró 2. Es va poder acotar el punt de la recombinació en una regió de només 18 

nucleòtids. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Referència del treball publicat: 

A new gene-pseudogene fusion allele due to a recombination in intron 2 of the 

glucocerebrosidase gene causes Gaucher disease. Blood Cells, Molecules and Diseases 

(2000) 26(5): 409-416. 

 
 61 



 



Resultats 

 

 
 

 
 63



Resultats 

 

 
 

 
 64



Resultats 

 

 
 

 
 65



Resultats 

 

 
 

 
 66



Resultats 

 

 
 

 
 67



Resultats 

 

 
 

 
 68



Resultats 

 

 
 

 
 69



Resultats 

 

 
 

 
 70



Resultats 

1.2. Caracterització del mecanisme de generació de l’al·lel RecNciI en 

població argentina i espanyola 

 

Una de les mutacions causants de la malaltia de Gaucher és l’al·lel recombinant RecNciI. 

Aquest al·lel és un al·lel complex que es defineix per contenir 3 canvis (L444P, A456P i V460V). 

Aquests tres canvis estan presents en el pseudogèn GBA (GBAP). Hi ha diferents mecanismes pels 

quals aquests canvis passen al gen i esdevenen patogèniques. Bàsicament aquests mecanismes 

són la conversió gènica i la recombinació o entrecreuament desigual. Depenent de quin 

mecanisme el generi, l’estructura de l’al·lel és diferent, i es pot posar de manifest pels diferents 

patrons de Southern blot generats amb l’enzim SspI. 

Ens vam proposar analitzar els mecanismes que generaven aquests diferents patrons dels 

al·lels Recs en els pacients portadors de l’al·lel RecNciI. Disposàvem de mostres de 25 pacients 

d’origen argentí, ja que en aquesta població la freqüència d’aquesta mutació és especialment 

elevada (Cormand i col., 1998b), i també mostres de 3 pacients de la població espanyola 

portadors de la mutació RecNciI. 

També vam analitzar mostres de pacients portadors de la mutació L444P, tant de la 

població argentina com de la població espanyola. En total vam analitzar 34 pacients argentins i 

27 espanyols, entre portadors de l’al·lel RecNciI i la mutació L444P. 

Es va posar de manifest que la majoria d’al·lels RecNciI s’havien produït per conversió 

gènica i que en alguns dels al·lels analitzats, RecNciI o L444P, s’havien produït reordenaments 

que implicaven el gen de la metaxina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Referència del treball publicat: 

Gene rearrangements in the glucocerebrosidase-metaxin region giving rise to disease-

causing mutations and polymorphisms. Analysis of 25 RecNciI alleles in Gaucher disease 

patients. Human Genetics (2003) 112: 426-429. 
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