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per M. A. Dahlem.

Figura 6. Factors desencadenants i moduladors de la 

depressió cortical propagant.

Figura 7. Relació entre malalties genètiques rares o comu-

nes i la freqüència i l’efecte dels al·lels causants.

Figura 8. Representació de les proteïnes causants de la 

migranya hemiplègica de tipus 1, 2 i 3 a la sinapsi gluta-

matèrgica.

Figura 9. Efecte de la metilació de l’ADN en diferents re-

gions genòmiques.

Figura 10. Bisulfitació de l’ADN.

Figura 11. Reaccions enzimàtiques dutes a terme durant 

la piroseqüenciació.

Figura 12. Efecte de l’epigenètica en la migranya.

Figura 13. Pedigris pertanyents als individus amb DPC 

sequenciats pel gen PRRT2 i electroferogrames de les 

regions genòmiques que inclouen les mutacions trobades.

Figura 14. Representació del transportador de gluco-

sa GLUT1 i de les mutacions trobades en 3 pacients de 

GLUT1DS.

Figura 15. Resultats del MLPA del gen SLC2A1 del pacient 

NP0063 i dels seus progenitors.

Figura 16. Pedigrí de la família amb els resultats de la 

seqüenciació de la variant c.615C>G del gen DPYSL4.

Figura 17. Pedigrí de la família amb els resultats de la 

seqüenciació de la variant c.823G>A del gen LRIT2.

Figura 18. Pedigrí de la família amb els resultats de la 

seqüenciació de la variant c.20415C>G del gen SYNE2.

Figura 19. Representació esquemàtica dels grups usats 

en l’estudi de metilació de l’ADN en un model de migranya.
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ABREVIATURES

3’UTR: regió 3’ transcrita però no traduïda d’un gen (de 

l’anglès untranslated region)

5’UTR: regió 5’ transcrita però no traduïda d’un gen (de 

l’anglès untranslated region)

ADN: àcid desoxirribonucleic

AINEs: antiinflamatoris no esteroïdals

ARN: àcid ribonucleic

CGI: illes CpG

CpG: “C-phosphate-G”, citosina unida a una guanina per un 
grup fosfat

DCP: depressió cortical propagant

DNMTs: ADN metiltransferasa

DPC: discinèsia paroxística cinesigènica

DYT12: parkinsonisme-distonia d’origen precoç

EPP: extravasació de proteïnes plasmàtiques

GLUT1DS: síndrome de la deficiència del transportador de 
glucosa GLUT1

GWAS: estudi d’associació a nivell genòmic (de l’anglès: 

genome-wide association study)

HAI: hemiplegia alternant de la infància

ICHD: classificació internacional de les cefalees 
(de l’anglès: International Classification of Headache 

Disorders)

ICHD-IIIβ: edició beta de la tercera classificació interna-

cional de les cefalees

MA: migranya amb aura

MAF: freqüència de l’al·lel minoritari (de l’anglès minor 

allele frequency)

Mb: mega bases

MBD: domini proteic d’unió a grups metil

MC: migranya crònica

MEF: migranya d’elevada freqüència

MH: migranya hemiplègica

MLPA: Amplificació multiplex dependent de lligació de 

la sonda (de l’anglès multiplex ligation dependent probe 

amplification)

MO: migranya sense aura

OR: mesura estadística que quantifica la força de l’asso-

ciació estadística entre una exposició i una malaltia (de 

l’anglès odds ratio)

pb: parells de bases

PCR: reacció en cadena de la polimerasa

SAM: S-adenosilmetionina, donador de grups metil en el procés 
de metilació de l’ADN

SNP: polimorfisme d’un sol nucleòtid

TPBL: torticoli paroxístic benigne del lactant

vs: versus
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INTRODUCCIÓ

Aquesta tesi s’ha dut a terme en el grup de recerca de 

Neurologia Pediàtrica de l’Institut de Recerca Vall d’Hebron 

amb la col·laboració del Grup de Cefalees i Dolor Neurològic 

de l’Institut de Recerca Vall d’Hebron i del Grup de Genè-

tica de la Universitat de Barcelona. Aquest fet ha permès 

l’estudi de diferents trastorns neurològics paroxístics, tant 

pediàtrics com de l’adult.

Els trastorns neurològics paroxístics engloben un conjunt 

heterogeni de trastorns que afecten el correcte funcio-

nament del sistema nerviós i que es caracteritzen per la 

presència d’episodis de crisis amb les característiques 

específiques de cadascun dels trastorns.
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1. TRASTORNS NEUROLÒGICS 
PAROXÍSTICS PEDIÀTRICS

Dins els trastorns neurològics paroxístics, els pediàtrics 

són aquells que es desenvolupen en l’edat pediàtrica, és a 

dir, des del naixement fins als 16 anys d’edat. La majoria 

són trastorns benignes i comuns, com ara els espasmes del 

plor i les lipotímies, o bé les formes precoces de presentació 

de malalties complexes, com les cefalees episòdiques o 

l’epilèpsia. Existeix, però, un grup de trastorns rars i poc 

estudiats, en els quals la simptomatologia i el patró d’he-

rència ha portat a sospitar-ne una base monogènica i, en 

molts dels casos, un vincle amb el grup de les canalopaties 

neuronals. La dificultat en el seu estudi deriva, majorità-

riament, de la manca de sèries importants de pacients de 

les quals se’n puguin obtenir conclusions extrapolables. 

L’interès d’aprofundir en el seu coneixement, a banda del 

propi interès científic, rau en trobar les causes que els 

originen i, així, poder trobar un tractament contra aquests 

trastorns, millorar la qualitat de vida dels pacients que els 

sofreixen i/o poder oferir consell genètic als familiars dels 

individus afectes.

Ens centrarem en l’estudi de 4 trastorns neurològics paro-

xístics pediàtrics diferents, dels quals hem pogut obtenir 

mostres de pacients afectats. Concretament, estudiarem el 

torticoli paroxístic benigne del lactant, l’hemiplegia alter-

nant de la infància, la discinèsia paroxística cinesigènica i 

la síndrome de la deficiència del transportador de glucosa 

GLUT1.

El torticoli paroxístic benigne del lactant i l’hemiplegia 

alternant de la infància són dos trastorns que, degut a 

la seva relació directa o indirecta amb les cefalees com 

a síndromes precursors de migranya, han estat inclosos 

en la Classificació Internacional de les Cefalees (ICHD), 

classificació que ha estat realitzada per la International 

Headache Society (IHS). 
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La IHS, constituïda l’any 1982, està formada per un grup 

d’experts en la caracterització i el diagnòstic de les cefalees. 

L’any 1988 va crear la primera classificació sistemàtica i 

universal de les cefalees, anomenada Classificació In-

ternacional de les Cefalees (ICHD) (ICHD, 1988). Aquesta 

classificació ha estat àmpliament utilitzada, analitzada i 

revisada des de llavors. Fruit d’aquesta revisió, l’any 2004 la 

IHS va publicar la segona edició de la classificació (ICHD-II) 

(ICHD, 2004) i l’any 2013 la versió beta de la tercera edició 

(ICHD-IIIβ) (ICHD, 2013). A la taula 1 es recull el resum 

general de les entitats clíniques incloses en la ICHD-IIIβ.

Taula 1. Resum general de les 
entitats clíniques incloses en la 
versió beta de la tercera edició de 
la Classificació Internacional de les 
Cefalees (ICHD, 2013).

B. TORTICOLI PAROXÍSTIC BENIGNE DEL 
LACTANT

El torticoli paroxístic benigne del lactant (TPBL) és una 

síndrome caracteritzada per la presència de crisis re-

currents d’inclinació del cap cap a un costat que remeten 

espontàniament. La prevalença d’aquesta malaltia no és 

coneguda i, a més a més, la seva naturalesa benigne indica 

que probablement no tots els casos són diagnosticats i 

encara menys descrits a la literatura. 

Les crisis característiques del TPBL comencen durant la 

lactància, duren de minuts a dies i acostumen a repetir-se 

mensualment. A part del torticoli, les crisis van acompa-

nyades d’un o més dels símptomes següents: pal·lidesa, 

irritabilitat, malestar, vòmits i/o atàxia.

CLASSIFICACIÓ INTERNACIONAL DE LES CEFALEES 
(versió beta de la tercera edició)

PART I. CEFALEES PRIMÀRIES

1. Migranya

2. Cefalea tensional

3. Cefalees trigemino-autonòmiques

4. Altres cefalees primàries

PART II. CEFALEES SECUNDÀRIES

5. Cefalea atribuïda a trauma cranial o cervical

6. Cefalea atribuïda a trastorn vascular cranial i/o cervical

7. Cefalea atribuïda a trastorn intracranial no vascular

8. Cefalea atribuïda a l’administració o la supressió d’una substància

9. Cefalea atribuïda a una infecció

10. Cefalea atribuïda a un trastorn de l’homeostasi

11. Cefalea o dolor facial atribuïda a trastorns del crani, coll, ulls, oïdes, nas, 
sinus, dents, boca o d’altres estructures facials o cervicals

12. Cefalea atribuïda a trastorns psiquiàtrics

PART III. NEUROPATIES CRANIALS DOLOROSES, ALTRES DOLORS FACIALS                       
I ALTRES CEFALEES

13. Neuropaties cranials doloroses i alters dolors facials

14. Altres cefalees
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Normalment aquesta síndrome millora cap als 2 anys de vida i remet espontàniament 

entre els 3 i 5 anys, tot i que sovint evoluciona cap a altres trastorns neurològics paro-

xístics com són la migranya amb aura, el vertigen paroxístic benigne o l’atàxia episòdica.

Els criteris diagnòstics del TPBL establerts per la ICHD-IIIβ queden resumits a la taula 2.

TORTICOLI PAROXÍSTIC BENIGNE DEL LACTANT

A. Crisis recurrents en infants que compleixen els criteris dels apartats B i C.

B. Inclinació del cap cap a un costat, amb o sense rotació suau d’aquest, que dura 
entre minuts i dies i remet espontàniament.
C. Com a mínim es dóna un dels següents símptomes:

1. Pal·lidesa

2. Irritabilitat

3. Malestar

4. Vòmits

5. Atàxia

D. L’exploració neurològica entre les crisis és normal.

E. No és atribuïble a cap altre malaltia.

Taula 2. Criteris diagnòstics del torticoli paroxístic benigne del lactant establerts per la ICHD-III.

En la darrera classificació de les cefalees, el TPBL ha 

estat inclòs dins l’apartat de “Síndromes episòdiques pro-

bablement associades a la migranya”. En aquest grup 

s’hi inclouen les síndromes que es donen en pacients que 

també presenten migranya amb o sense aura o bé tenen 

una alta probabilitat de desenvolupar-la. Fins ara s’havien 

descrit com síndromes de la infància, però també poden 

donar-se en adults.

C. HEMIPLEGIA ALTERNANT DE LA INFÀNCIA

L’hemiplegia alternant de la infància (HAI) és una síndrome 

rara i complexa que va ser descrita per primera vegada 

l’any 1971 (Verret and Steele, 1971). Es caracteritza pel 

desenvolupament de crisis hemiplègiques que involucren 

un o l’altre costat del cos amb una durada d’entre minuts i 

varis dies. La prevalença de la malaltia s’ha estimat a partir 

dels pacients reclutats en un estudi danès en 1:1,000,000 

(Hoei-Hansen et al., 2013).

Les crisis d’HAI poden ser desencadenades per factors 

emocionals, per traumes cranials o per cansament, entre 

d’altres. Durant o independentment de les crisis hemi-

plègiques, també es poden donar crisis de quadriplegia 

d’intensitat variable i/o altres manifestacions paroxístiques, 

com per exemple episodis tònics i distònics o moviments 

oculars anormals. La simptomatologia d’aquesta síndrome 

s’inicia abans dels 18 mesos de vida, fet que el diferencia 

d’altres trastorns paroxístics neurològics pediàtrics com 

pot ser la migranya hemiplègica. A part dels símptomes 

paroxístics, els pacients també presenten un retard en 

el desenvolupament, corees, distonia i/o atàxia, essent 

característica la recuperació parcial o total després d’un 

període de son.
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Els criteris diagnòstics de l’HAI establerts per la ICHD-IIIβ 

queden resumits a la taula 3.

HEMIPLEGIA ALTERNANT DE LA INFÀNCIA

A. Crisis recurrents d’hemiplegia alternant entre els dos costats del cos que compleixin els 
criteris dels apartats B i C.

B. Inici abans dels 18 mesos de vida.

C. Com a mínim es dóna un altre fenomen paroxístic associat a o independent de les crisis 
d’hemiplegia, com per exemple crisis tòniques i distòniques, moviments coreics, nistagmes 
o altres moviments oculars anormals i/o pertorbacions autonòmiques.

D. Presència de dèficit mental o neurològic.

E. No és atribuïble a cap altre malaltia.

Taula 3. Criteris diagnòstics 
de l’hemiplegia alternant de 
la infància establerts per la 
ICHD-IIIβ.

En la darrera classificació de les cefalees, l’HAI ha estat 

inclosa a l’apartat de “Síndromes episòdiques que podrien 

estar associades amb la migranya” de l’Apèndix A1. En 

aquest grup també s’hi ha inclòs els còlics infantils i la 

migranya vestibular.

D. DISCINÈSIA PAROXÍSTICA CINESIGÈNICA

La discinèsia paroxística cinesigènica (DPC) és un trastorn 

neurològic del moviment caracteritzat pel desenvolupament 

d’episodis de moviments involuntaris provocats per movi-

ments voluntaris sobtats (Kertesz, 1967). La prevalença de 

la malaltia s’estima en un 1:150,000.

Els episodis que caracteritzen els pacients de DPC són 

episodis de curta durada, entre segons i minuts, que acos-

tumen a repetir-se nombroses vegades en un mateix dia i 

que sovint van acompanyats de distonia, corea, atetosi i/o 

bal·lisme. Durant els episodis no hi ha pèrdua ni alteració 

de la consciència.

El pronòstic de la DPC és favorable i, a més a més, els 

pacients normalment presenten una resposta positiva a 

l’ús de medicaments antiepilèptics.

E. SÍNDROME DE LA DEFICIÈNCIA DEL 
TRANSPORTADOR DE GLUCOSA GLUT1

La síndrome de la deficiència del transportador de glucosa 

de tipus 1 (GLUT1DS) és una malaltia neurològica causada 

per una deficiència en el transport de glucosa a través de 

la barrera hematoencefàlica. La prevalença de la GLUT1DS 

s’estima al voltant de 1:90,000.

Aquesta malaltia va ser descrita per primera vegada en dos 

lactants amb epilèpsia rebel al tractament, convulsions, 

greu retard en el desenvolupament neurològic i motor, 

microcefàlia adquirida i atàxia (De Vivo et al., 1991). Des 

de llavors, s’han descrit pacients amb la GLUT1DS amb un 

fenotip més lleu caracteritzat per la presència de diferents 

fenòmens neurològics paroxístics, com per exemple les 

atàxies episòdiques, les discinèsies induïdes per l’exercici 

(Suls et al., 2008; Weber et al., 2008) o les absències epi-

lèptiques (Suls et al., 2009). 

La detecció precoç de la GLUT1DS és de gran importància 

ja que existeix un tractament basat en l’aplicació d’una 

dieta cetogènica. Aquest tractament disminueix sobretot la 

presència de convulsions, però també contribueix en frenar 

el retard mental degut a la manca de glucosa present al 

líquid cefaloraquidi (Klepper et al., 2004) i, per tant, de la 

principal font d’energia pel correcte funcionament neuronal.
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2. TRASTORNS NEUROLÒGICS 
PAROXÍSTICS DE L’ADULT: LA 
MIGRANYA

Els trastorns neurològics paroxístics de l’adult es manifes-

ten com a crisis paroxístiques principalment a l’edat adulta, 

tot i no ser excepcional la seva presentació dins l’edat 

pediàtrica. Ens centrarem en l’estudi d’un dels trastorns 

neurològics paroxístics més comuns: la migranya. 

A. CARACTERÍSTIQUES GENERALS

La migranya és un trastorn neurològic primari molt preva-

lent que es manifesta amb crisis episòdiques i recurrents 

de mal de cap incapacitant, pulsatiu i sovint unilateral, que 

empitjora amb el moviment i que pot anar acompanyat de 

nàusees, vòmits, fotofòbia i/o fonofòbia (ICHD, 2013).

Una crisi típica de migranya dura entre 4 i 72 hores i es 

divideix en 5 fases: (1) Símptomes premonitoris o Pròdrom, 

(2) Aura, (3) Cefalea, (4) Resolució i (5) Recuperació. No és 

necessari que es desenvolupin les cinc fases per a definir 

la crisi com un atac de migranya.

L’exploració neurològica durant i entre els episodis acostu-

ma a ser normal, excepte durant la fase d’aura, en aquells 

pacients que la pateixen.

B. DIAGNÒSTIC

La manca de biomarcadors indicatius de la presència de 

migranya i l’heterogeneïtat en la manifestació dels símpto-

mes clínics d’aquesta, dificulten l’assignació d’un diagnòstic 

específic per a cada pacient migranyós. Per això és impor-

tant realitzar una anamnesi correcta, detallada i precisa 

per tal d’arribar al diagnòstic adequat de la malaltia. La 

classificació internacional de les cefalees realitzada per 

la IHS ha permès establir criteris sistemàtics i universals 

que permeten una correcta classificació dels diferents 

tipus de migranya amb una explicació clara i concisa de la 

seva simptomatologia.

Com es pot veure a la taula 1, el primer apartat de la 

ICHD-IIIβ està dedicat a la migranya i els seus subtipus. 

A la taula 4 es detalla la classificació dels diferents subti-

pus de migranya inclosos en aquesta classificació:En els 

següents apartats procediré a la descripció dels subtipus 

de migranya més rellevants per a la Introducció d’aquesta 

tesi: la migranya sense aura, la migranya amb aura i la 

migranya hemiplègica.
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MIGRANYA

1. Migranya sense aura (MO)

2. Migranya amb aura (MA)

2.1 Migranya amb aura típica

2.1.1 Aura típica amb cefalea

2.1.2 Aura típica sense cefalea

2.2 Migranya amb aura del tronc encefàlic

2.3 Migranya hemiplègica (MH)

2.3.1 Migranya hemiplègica familiar (MHF)

2.3.1.1 Migranya hemiplègica familiar tipus 1 (MHF 1)

2.3.1.2 Migranya hemiplègica familiar tipus 2 (MHF 2)

2.3.1.3 Migranya hemiplègica familiar tipus 3 (MHF 3)

2.3.1.4 Migranya hemiplègica familiar, altres loci

2.3.2 Migranya hemiplègica esporàdica (MHE)

2.4 Migranya retiniana

3. Migranya crònica

4. Complicacions de la migranya

4.1 Estatus migranyós

4.2 Aura persistent sense infart

4.3 Infart migranyós

4.4 Crisis comicials desencadenades per migranya

5. Probable migranya

5.1 Probable migranya sense aura

5.2 Probable migranya amb aura

6. Síndromes episòdics probablement associats a la migranya

6.1 Pertorbació gastrointestinal recurrent

6.1.1 Síndrome dels vòmits cíclics

6.1.2 Migranya abdominal

6.2 Vertigen paroxístic benigne

6.3 Torticoli paroxístic benigne del lactant

Taula 4.Classificació dels subtipus de migranya segons la ICHD-IIIβ (ICHD, 2013).



25

GENÈTICA I EPIGÈNETICA DELS TRASTORNS NEUROLÒGICS PAROXÍSTICS

i. La migranya sense aura

La migranya sense aura (MO) és el subtipus de migranya 

més freqüent, representant aproximadament el 80% de 

tots els casos de migranya. Les crisis de MO duren entre 

4 i 72 hores i es caracteritzen per la presència de cefalees 

recurrents normalment unilaterals, pulsatives, d’intensitat 

moderada o severa, que s’agreugen amb l’activitat física i 

van associades a nàusees i/o fotofòbia i fonofòbia.

Els criteris diagnòstics de la MO establerts per la ICHD-IIIβ 

queden resumits a la taula 5.

MIGRANYA SENSE AURA

A. Com a mínim 5 episodis que compleixin els criteris B, C i D.

B. Cefalea d’entre 4 i 72 hores de durada (no tractada o amb tractament ineficaç).

C. Cefalees amb un mínim de 2 de les següents característiques:

1. Localització unilateral

2. Pulsativa

3. Intensitat del dolor moderada o severa

4. Implica l’evitació de o es veu agreujada per l’activitat física rutinària (per exemple, caminar 
o pujar escales)

D. La cefalea va acompanyada de com a mínim un dels següents símptomes:

1. Nàusees i/o vòmits

2. Fotofòbia i fonofòbia

E. No és atribuïble a cap altre diagnòstic de la ICHD-IIIβ.

Taula 5. Criteris diagnòstics de la migranya sense aurasegons la ICHD-IIIβ (ICHD, 2013).

ii. La migranya amb aura

La migranya amb aura (MA) és el segon subtipus de mi-

granya més freqüent. Es caracteritza per la presència 

d’alteracions visuals, sensitives, del llenguatge o d’altres 

del sistema nerviós central, totalment reversibles, que es 

desenvolupen gradualment, tenen una durada de varis 

minuts fins a una hora i normalment van seguides de ce-

falea i d’altres símptomes associats a migranya. Aquests 

símptomes de disfunció neurològica reben el nom d’aura 

i acostumen a precedir la cefalea, tot i que també poden 

iniciar-se en el mateix moment o després que aquesta o 

fins i tot poden donar-se sense la presència de cefalea. 

Existeixen diferents tipus d’aura, sent la visual la més 

freqüent (es dóna en el 90% dels casos), seguida de la 

sensitiva, l’aura del llenguatge i sent la motora la menys 

freqüent (aquesta darrera és característica de la migranya 

hemiplègica). 
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En alguns casos, els diferents tipus d’aura es desenvolu-

pen l’un darrera l’altre en una mateixa crisi migranyosa, 

començant per l’aura visual, seguint amb la sensitiva i 

acabant amb l’aura del llenguatge. Quan es presenta l’aura 

motora llavors es parla de migranya hemiplègica (veure 

apartat següent).

Els criteris diagnòstics de la MA establerts per la ICHD-IIIβ 
queden resumits a la taula 6.

MIGRANYA AMB AURA

A. Com a mínim 2 episodis compleixen els criteris dels 
apartats B i C.

B. Aura amb símptomes visuals, sensitius i/o 
del llenguatge, tots totalment reversibles; sense  
símptomes motors, del tronc encefàlic ni retinians.

C. Presència de com a mínim 2 de les següents 
característiques:

1. Com a mínim un dels símptomes de l’aura 
es desencadena gradualment durant 5 minuts 
i/o 2 o més tipus d’aura es desencadenen 
successivament

2. La durada de cada aura oscil·la entre 5 i 60 
minuts

3. Un mínim d’una aura és unilateral

D. No és atribuïble a cap altre diagnòstic de la ICHD-
IIIβ i tampoc està relacionat amb crisis isquèmiques 
transitòries.

Taula 6. Criteris diagnòstics de la migranya amb aura segons la 

ICHD-IIIβ (ICHD, 2013).

iii. La migranya hemiplègica

La migranya hemiplègica (MH) és un subtipus de migra-

nya amb aura greu i poc freqüent. Es caracteritza per la 

presència d’aura amb debilitat motora.

Els criteris diagnòstics de la MH establerts per la ICHD-IIIβ 
queden resumits a la taula 7.
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Dins de la MH es distingeixen dos subtipus: la migranya 

hemiplègica familiar (MHF) i la migranya hemiplègica 

esporàdica (MHE). En el primer subtipus (MHF) com a 

mínim un familiar de primer o segon grau del cas índex 

ha de presentar migranya hemiplègica i en el segon sub-

tipus (MHE) cap familiar de primer o segon grau del cas 

índex pot presentar MH. No existeixen diferències ni en la 

freqüència de casos ni en les característiques clíniques 

entre els dos subtipus.

La MH s’hereta de forma mendeliana autosòmica domi-

nant. Fins el moment s’han identificat 3 gens responsables 

d’aquest tipus de migranya que cobreixen aproximadament 

un 30% dels casos descrits, els quals es descriuen exten-

sament a l’apartat 3.e de la INTRODUCCIÓ.

C. COMORBIDITAT

La comorbiditat es refereix a la coexistència de dues malal-

ties en un mateix individu amb una freqüència més elevada 

que l’esperada per atzar. L’estudi de la comorbiditat és molt 

important a l’hora de determinar el millor tractament per 

a cadascun dels pacients i també per a recalcar la com-

plexitat clínica existent.

MIGRANYA HEMIPLÈGICA

A. Com a mínim 2 episodis que compleixin els criteris dels apartats B i C.

B. Aura amb les 2 característiques següents:

1. Debilitat motora totalment reversible

2. Símptomes visuals, sensitius i/o del llenguatge totalment reversibles

C. Presència de com a mínim 2 de les següents característiques:

1. Com a mínim un dels símptomes de l’aura es desencadena gradualment durant 5 
minuts i/o 2 o més tipus d’aura es desencadenen successivament

2. La durada de cada aura oscil·la entre 5 i 60 minuts, excepte l’aura motora que pot durar 
fins a 72 hores

3. Un mínim d’una aura és unilateral

D. No és atribuïble a cap altre diagnòstic de la ICHD-IIIβ ni tampoc està relacionat amb crisis 
isquèmiques transitòries ni amb l’ictus.

Taula 7. Criteris diagnòstics de la migranya hemiplègica segons la ICHD-IIIβ (ICHD, 2013).

La migranya és comòrbida a vàries malalties associades 

a disfuncions neurològiques i vasculars. Es presenta de 

forma més freqüent del que s’esperaria en pacients amb 

malalties neurològiques (com l’ictus i l’epilèpsia), malalties 

psiquiàtriques (com l’ansietat, la depressió i la bipolaritat), 

pacients amb dolor crònic i d’altres, com per exemple l’asma 

i les malalties cardiovasculars (Jensen and Stovner, 2008; 

Bloudek et al., 2012).

També existeix una elevada comorbiditat entre la migra-

nya i els altres tipus de cefalea descrits a la ICHD-IIIβ. Un 

exemple n’és el resultat obtingut de l’estudi d’una cohort 

de la població danesa. En aquest es va determinar que el 

94% dels migranyosos presentaven també cefalea tensional, 

un 9% més que la població general (Lyngberg et al., 2005).

Els estudis de comorbiditat basats en sèries clíniques poden 

veure’s esbiaixats degut a que si un individu està afectat per 

dues malalties diferents, és més probable que requereixi 

atenció mèdica (Berkson, 1946). També poden donar-se 

errors deguts al solapament de la simptomatologia entre 

ambdues condicions mèdiques o bé deguts a l’existència 

d’una relació de causalitat. 
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També pot ser que la comorbiditat existent es degui a la 

presència de factors genètics comuns que augmentin el 

risc de presentar ambdues malalties. L’estudi d’aquests 

factors genètics comuns és una de les vies per entendre 

els mecanismes subjacents de la migranya.

D. EPIDEMIOLOGIA

Durant la darrera dècada, la publicació de la segona clas-

sificació internacional de les cefalees (ICHD-II) i la posada 

en marxa de diferents campanyes arreu del món per cons-

cienciar la població de la gran magnitud, la gran càrrega i 

l’alt impacte que té la migranya a nivell econòmic i social 

han potenciat l’aparició de nombrosos estudis a nivell 

poblacional sobre la prevalença i l’impacte que té aquesta 

malaltia.

En el darrer estudi publicat sobre l’epidemiologia de la 

migranya on es fa una revisió de les dades aportades per 

diferents estudis realitzats a nivell mundial, tots seguint els 

criteris diagnòstics establerts per la ICHD-II, es calcula que 

la prevalença de la migranya és de l’11.5% i la prevalença 

de la migranya probable és del 7%, considerant ambdues es 

calcula una prevalença total del 18.5% (Merikangas, 2012). 

Tant en aquest estudi com en els anteriors, està àmpliament 

descrit que la prevalença de la migranya varia en funció 

de l’àrea geogràfica d’estudi: així, a Europa (Stovner and 

Andree, 2010; Ayzenberg et al., 2012; Linde et al., 2012) i 

Amèrica del Nord (Serrano et al., 2013) la prevalença es 

situa entre el 15 i el 30%, i en canvi a d’altres regions com 

Àfrica (Ofovwe and Ofili, 2010; Gelaye et al., 2013; Mengistu 

and Alemayehu, 2013) i Àsia (Eikermann-Haerter et al., 

2011; Ishii et al., 2013) aquesta es situa entre el 4 i el 13.5% 

(WHO, 2011). És difícil determinar si aquesta desigualtat 

és real i es basa en les diferències genètiques i ambientals 

i en el diferent estil de vida de les poblacions estudiades, 

o bé si és irreal i es deu a diferències metodològiques a 

l’hora de realitzar els estudis, com poden ser, per exemple, 

les característiques de la mostra analitzada, la formulació 

de les preguntes o bé l’aplicació dels criteris diagnòstics 

(Anttila et al., 2010).

A part de les diferències a nivell geogràfic, existeixen di-

ferències en la prevalença de la migranya en funció del 

sexe i l’edat de l’individu. En relació al sexe, la ràtio entre 

homes i dones adults amb migranya varia entre 1:2 i 1:3 

(Jensen and Stovner, 2008). En canvi, a l’edat prepuberal 

no existeixen diferències entre nens i nenes. Així, tal i com 

es veu a la figura 1, podem dir que la prevalença de la mi-

granya augmenta amb l’edat (de forma més pronunciada 

en les dones, després de la menarquia) fins que s’assoleix 

un màxim cap a la quarta dècada de la vida, moment en 

el qual torna a baixar fins a assolir els nivells de l’edat 

prepuberal (Jensen and Stovner, 2008).

Figura 1. Representació gràfica de la prevalença de la migranya en 
relació a l’edat en homes i dones. Figura adaptada de (Jensen and 
Stovner, 2008).
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E. IMPACTE SOCIOECONÒMIC

En la darrera enquesta de l’impacte global de les malalties 

realitzada l’any 2010 per l’Organització Mundial de la Salut 

(Vos et al., 2013), la migranya va ser classificada com la 

tercera malaltia més prevalent i com la setena causa es-

pecífica de discapacitat a nivell mundial.

A part de l’impacte social, el cost econòmic de la migranya 

és molt elevat. Per una banda, existeixen els costos direc-

tes de la migranya, els quals són bàsicament els costos 

sanitaris relacionats amb el tractament de la malaltia, com 

són el diagnòstic, l’atenció ambulatòria, l’hospitalització i el 

tractament. Per altra banda, existeixen els costos indirectes, 

els quals es deuen a que la prevalença de la migranya és 

major en l’època laboral de les persones, fet que provoca 

que es perdin hores de feina i que la productivitat laboral 

sigui menor. Per tenir una idea aproximada, s’estima que 

el cost de la migranya a la Unió Europea és de 111 bilions 

d’euros l’any i, considerant només Espanya, s’estima un 

cost de 20 bilions d’euros l’any (Linde et al., 2012).

F. FISIOPATOLOGIA

i. La crisi de migranya

Les crisis típiques de migranya es divideixen en 5 fases: (1) 

Símptomes premonitoris o Pròdrom, (2) Aura, (3) Cefalea, 

(4) Resolució i (5) Recuperació (Blau, 1992; Charles, 2013). 

Tot i això, perquè una crisi migranyosa sigui considerada 

com a tal, no cal que es desenvolupin les cinc fases. Un 

clar exemple en són les crisis de migranya sense aura, les 

quals, tal i com indica el nom, no presenten la fase d’aura. 

Les característiques de cadascuna de les fases estan repre-

sentades a la figura 2. D’aquesta figura en podem extreure 

la complexitat que representa una crisi migranyosa. Fins i 

tot des de dies abans de patir el mal de cap (durant la fase 

de pròdrom), el cervell migranyós comença a experimentar 

fenòmens complexes com són el cansament, la retenció de 

líquids i la percepció incrementada de diferents estímuls 

sensorials.

Figura 2. Representació de les característiques de les cinc fases de la migranya. 
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La fase de pròdrom es caracteritza per l’ànsia per menjar, 

el cansament, els badalls, la percepció augmentada de la 

llum, el soroll i les olors i la retenció de fluids. Durant l’aura 

es pot donar anorèxia o nàusees, somnolència i badalls i 

es caracteritza per l’inici dels símptomes característics de 

la fase de la cefalea, els quals inclouen fotofòbia, fonofòbia 

i osmofòbia. Durant la resolució es poden donar vòmits i 

somni profund. La darrera fase, la recuperació, inclou una 

baixa tolerància al menjar, cansament, una sensibilitat 

més alta o més baixa a la llum, el soroll i l’olor i diüresi.

Les característiques de les fases de la crisi migranyo-

sa poden donar-nos informació important per entendre 

més aquesta malaltia. Per exemple, la hipersensibilitat 

als estímuls sensitius, com són la llum, el soroll i l’olor, 

experimentada durant la fase premonitòria està estreta-

ment lligada al que molts pacients descriuen com a des-

encadenants de la crisi, que són l’exposició a la llum molt 

potent i als sorolls i a les olors molt fortes. Podria ser que 

els pacients migranyosos tinguin un llindar més baix de 

sensibilitat sensorial que els faci ser susceptibles a aquest 

tipus de desencadenants. O bé, també podria ser que molts 

pacients identifiquin com a desencadenants determinats 

estímuls sensorials als quals són més sensibles perquè la 

crisi aguda de migranya en realitat ja ha començat.

ii. Les teories vascular, neuronal i neurovascular de la 

migranya

La fisiopatologia de la migranya és encara poc coneguda. 

De fet, no existeix una única teoria que expliqui la com-

plexitat de tots els fenòmens que caracteritzen aquesta 

malaltia, sinó que actualment coexisteixen dues teories 

sobre la fisiopatologia de la migranya: la teoria vascular i 

la teoria neuronal.

La teoria vascular de la migranya va ser proposada ini-

cialment per Thomas Willis a finals del segle XVII. Willis 

va teoritzar que el dolor de la migranya es deuria a la 

dilatació dels vasos cranials (Grand, 1999). Aquesta teoria 

va anar prenent força al llarg dels segles posteriors amb 

les observacions fetes per Harold Wolff (Wolff and Tunis, 

1952), qui va suggerir que si bé el mal de cap es deuria a 

una vasodilatació, l’aura es deuria a una vasoconstricció.

Paral·lelament al desenvolupament de la teoria vascular, 

l’any 1873 Edward Liveing va indicar  per primera vegada 

que l’origen de la migranya es trobava al cervell, iniciant 

així el desenvolupament de la teoria neuronal. Aquesta 

teoria va ser reforçada pels estudis publicats l’any 1984 

per Michael Moskowitz. Els resultats d’aquests estudis 

indicaven que els axons trigeminovasculars provinents dels 

vasos sanguinis de la piamàter i la duramàter alliberaven 

pèptids vasoactius que provocaven una inflamació estèril 

acompanyada de dolor (Moskowitz, 1984). Durant la infla-

mació neurogènica, el gangli del trigemin s’estimularia 

provocant l’extravasació de proteïnes neurogèniques, entre 

les quals hi ha pèptids vasodilatadors, com el pèptid relaci-

onat amb el gen de la calcitonina (CGRP) i la substància P. 

El sistema trigeminovascular està format per neurones del 

nervi trigemin que innerven els vasos sanguinis cerebrals 

i d’altres que projecten cap al nucli caudal del trigemin, 

situat al tronc encefàlic, que alhora projecta cap als centres 

del dolor (Noseda and Burstein, 2013).

La teoria neuronal proposa també l’existència d’una dis-

funció neuronal que provocaria un estat d’hiperexcitabilitat 

cortical neuronal (Pietrobon and Striessnig, 2003) que per-

metria el desenvolupament i la propagació de la depressió 

cortical propagant (DCP). 

Actualment no existeixen evidències definitives que perme-

tin excloure la teoria vascular o la teoria neurogènica. De 

fet, existeix una tendència cap a la teoria neurovascular de 

la migranya, la qual indica que la migranya és el resultat 

d’una disfunció neuronal que desencadena determinats 

esdeveniments que indueixen l’activació i la sensibilització 

del sistema trigeminovascular, produint l’aparició d’una 

inflamació neurogènica i la conseqüent resposta vascular 

mediadia per diferents agents bioquímics.

De fet, els tractaments aguts utilitzats actualment per 

cessar la migranya presenten una combinació d’efectes 

basats en ambdues teories. D’una banda produeixen una 

vasoconstricció cranial i d’una altra inhibeixen el sistema 

trigeminovascular (Villalon et al., 2003).
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iii. La depressió cortical propagant i l’aura

La depressió cortical propagant (DCP) és una onada transi-

tòria de despolarització neuronal i glial que s’estén a través 

de l’escorça cerebral i que va seguida d’una depressió de 

llarga durada de l’activitat neuronal espontània i evocada. 

Aquesta ona es propaga lentament, a una velocitat d’en-

tre 2 i 5mm/min, a través del teixit cerebral. A la figura 3 

s’observa una representació de com avança la DCP des de 

la zona on s’origina, típicament la regió occipital, cap a la 

regió frontal durant una crisi típica de migranya amb aura.

La franja vermella es correspon amb la despolarització 

neuronal i glial, les fletxes indiquen la direcció cap a on 

avança la DCP  i la regió blava indica la regió amb el flux 

sanguini disminuït.

La DCP va ser observada per primera vegada per Leâo 

l’any 1944 en estimular elèctricament el còrtex cerebral 

en conills (Leao, 1944). Des de llavors s’han realitzat nom-

brosos estudis per determinar els mecanismes subjacents 

de la DCP, així com la seva implicació clínica. En un estudi 

realitzat en humans on es mesurava el flux sanguini d’una 

regió del cervell durant l’aura migranyosa, es va detectar 

que els pacients patien un increment inicial i curt del flux 

sanguini seguit d’un descens prolongat d’aquest i que 

aquestes variacions en el flux sanguini s’anaven propagant 

al llarg del teixit cerebral (Olesen et al., 1981). Aquesta 

observació feta en humans es va confirmar a posteriori en 

rates, on es va veure que la DCP coincidia amb variacions 

Figura 3. Representació de l’avançament de la depressió cortical propagant (DCP). 

en el flux sanguini i que ambdós fenòmens es propagaven 

a una velocitat constant (Lauritzen et al., 1982). Aquesta i 

d’altres troballes suggereixen que la DCP és el mecanisme 

subjacent de l’aura migranyosa. Un estudi potencialment 

concloent d’aquesta afirmació és l’estudi de neuroimatge 

realitzat en 3 pacients amb migranya amb aura visual, un 

d’ells capaç de provocar-se la crisi migranyosa, on es va 

demostrar que la DCP genera l’aura a l’escorça cerebral i 

que existeix una clara correlació temporal i espacial entre 

les fases de l’aura, l’augment de l’activitat cortical i els 

canvis de flux sanguini a l’escorça cerebral (Hadjikhani 

et al., 2001).

Existeix una clara relació entre l’avançament de la DCP 

i els diferents subtipus d’aura. Així, quan la DCP afecta 

l’escorça visual, el pacient experimenta l’aura visual; quan 

la DCP avança fins a l’escorça sensorial, s’experimenta 

l’aura sensorial; el mateix passa amb l’aura del llenguatge 

i l’aura motora.
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 A la figura 4 es representen les zones de l’escorça cerebral que poden veure’s implicades 

en els diferents tipus d’aura; en aquesta figura es pot veure que l’escorça visual és la més 

propera a la zona on s’origina típicament la DCP, la zona occipital, i que a mesura que 

avança la DCP es va trobant amb l’escorça sensorial, després l’encarregada del llenguatge 

i finalment la motora.

Figura 4. Zones de l’escorça cerebral que es poden veure implicades en els diferents tipus d’aura.

La DCP és un fenomen que només s’ha pogut relacionar 

amb la migranya amb aura. Per això, les hipòtesis que 

apunten que aquest fenomen sigui un dels desencade-

nants de la cefalea semblen contradictòries amb el fet 

que la majoria de pacients amb migranya no presenten 

aura. Fins al moment, no existeixen evidències que neguin 

o confirmin l’existència d’una DCP que es doni en zones 

silents de l’escorça cerebral, donant lloc a l’existència d’una 

aura silenciosa en els pacients amb migranya sense aura 

(Pietrobon and Striessnig, 2003). Recentment, s’ha desen-

volupat una nova teoria que podria explicar aquest fet. Es 

tracta d’un model biofísic de la DCP on per una banda es 

postula que la DCP no és un fenomen que s’escampi cap 

a tota l’escorça cerebral, sinó que és un fenomen que es 

localitza en una zona concreta degut a l’existència d’un 

feedback inhibitori que n’evita la seva propagació (figura 

5a); i per altra banda, postula que la forma i la mida de la 

DCP provoquen que hi hagi o no una crisi migranyosa i que 

aquesta sigui amb o sense aura. Com es pot veure a la figura 

5b, les DCPs circulars es correspondrien amb l’existència 

d’una migranya sense aura, només en el cas que s’assolís 

una mida suficientment gran de la zona afectada per la DCP 

(en cas contrari, no hi hauria crisi migranyosa); i les DCPs 

amb forma allargada es correspondrien amb els casos de 

migranya amb aura (Dahlem, 2013).
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iv. La depressió cortical propagant activa el sistema trigeminovascular i la cefalea

Recentment s’han publicat diferents estudis que recolzen la idea de que la depressió 

cortical propagant és el fenomen que activa el sistema trigeminovascular i, per tant, la 

cefalea migranyosa.

D’una banda s’ha vist que una sola DCP és capaç d’incrementar l’activitat dels nociceptors 

de les meninges i de les neurones trigeminovasculars del complex trigeminocervical, el 

component central del sistema trigeminovascular, en rata (Zhang et al., 2010; Zhang et 

al., 2011). A més a més, s’ha vist que existeix un període de temps entre la DCP i l’activació 

trigeminal, el qual es correspon amb el temps que transcorre entre l’inici dels símptomes 

de l’aura visual i la posterior cefalea (Pietrobon and Moskowitz, 2012).

Fins fa poc existia una gran controvèrsia en relació a la teoria que la DCP fos el fenomen 

que activa el sistema trigeminovascular en una crisi de migranya. L’argument central de 

les teories que hi estaven en contra es basava en el fet que els mediadors alliberats com 

a conseqüència de la inducció de la DCP no podien mantenir-se de forma sostinguda a 

l’espai perivascular per induir la sensibilització prolongada del sistema trigeminal i la 

subseqüent cefalea d’hores de durada degut a l’existència de la barrera formada per la 

glia limitans i també pel flux creat pel líquid cefaloraquidi (Zhang et al., 2010).

Rebatent aquest argument, molt recentment s’ha postulat quina podria ser la via que 

uneix la DCP i l’activació del sistema trigeminovascular. S’ha demostrat que la intensa 

despolarització i la sobreactivació dels receptors N-methyl-D-aspartat (NMDA) produïdes 

per la DCP, activen els canals neuronals Pannexin1 (Karatas et al., 2013). 

Figura 5. Model de depressió cortical propagant proposat per M. A. Dahlem. a) Comparació de la teoria de 
la DCP escampada en oposició a la teoria de la DCP localitzada. En la DCP localitzada, aquesta és estabilitzada 
degut al feedback inhibitori (en verd) que fa distingir entre una fase primerenca de la DCP (en vermell) i una 
fase tardana (en groc) b) Tipus de crisi migranyosa en funció de la grandària i la mida de l’àrea afectada per la 
DCP i del temps de durada d’aquesta. Figura adaptada de (Dahlem, 2013).
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L’activació d’aquests canals indueix la formació d’una casca-

da inflamatòria que alhora indueix l’alliberament sostingut 

de mediadors proinflamatoris des de la glia limitans (Costa 

et al., 2013). Aquests mediadors són els que mantenen 

l’estímul sostingut necessari per sensibilitzar i activar els 

aferents trigeminals. 

Així doncs, aquest estudi estableix que la via que relaciona 

la DCP i la crisi migranyosa es podria donar a través d’una 

resposta inflamatòria que s’encarrega de sensibilitzar i 

activar els aferents trigeminovasculars.

v. Desencadenants i moduladors de la depressió cortical 

propagant

Es desconeix quins són els factors que desencadenen la 

DCP. Tot i això, se sap que la DCP s’inicia quan les concen-

tracions locals de potassi excedeixen un determinat llindar. 

Aquesta situació pot donar-se, per exemple, degut a una 

intensa activitat neuronal, a una isquèmia o a un trauma 

cerebral (Eikermann-Haerter and Ayata, 2010).

Existeixen evidències que indiquen que els migranyosos 

tenen un llindar d’activació de la DCP més baix comparat 

amb els individus no migranyosos. D’aquesta manera, 

estímuls que en un cervell no migranyós no indueixen la 

DCP, en un cervell migranyós sí que ho fan. Aquest fet s’ha 

pogut demostrar en models de MH de tipus 1 i tipus 2 on 

s’ha confirmat que la susceptibilitat a desenvolupar DCPs 

és més alta en ratolins portadors de mutacions en els gens 

implicats en aquesta malaltia que en els ratolins wild-type 

(Eikermann-Haerter et al., 2011; Leo et al., 2011).

Podríem dir que el desenvolupament de la DCP depèn d’in-

teraccions complexes entre els factors desencadenants de 

la DCP i els factors moduladors de la seva susceptibilitat. 

Com es veu representat a la figura 6, els factors moduladors 

es divideixen en endògens, com serien la càrrega genètica 

i els factors hormonals, i en exògens, com els fàrmacs i 

factors ambientals, com per exemple els aliments, el clima 

i l’estrès (Eikermann-Haerter and Ayata, 2010).

Figura 6. Factors desencadenants 
i moduladors de la depressió 
cortical propagant. 

Figura adaptada de (Eikermann-
Haerter and Ayata, 2010).
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vi. Models animals de migranya

La possibilitat d’utilitzar models animals per a estudiar 

la fisiopatologia de la migranya ha permès realitzar un 

avanç important en el coneixement dels mecanismes i 

dels mediadors subjacents de les crisis migranyoses, així 

com el desenvolupament de nous agents terapèutics per 

a combatre aquesta malaltia. En els darrers anys s’han 

utilitzat diferents tipus de models animals de migranya. Els 

més importants es troben resumits a la taula 8.

MODEL FUNCIÓ O ESTRUCTURA 
ANALITZADA

METODOLOGIA

Vascular

In vitro Artèries i venes aïllades Efectes de drogues, modulació 
de l’estimulació elèctrica

In vivo Artèries caròtida i de la 
piamàter, anastomosis 
arteriovenoses

Avaluació de la resistència 
vascular, mesura del diàmetre

Neurovascular

Extravasació 
de proteïnes 
plasmàtiques (EPP)

Sistema trigeminovas-
cular

Inducció o inhibició de la EPP 
via estimulació elèctrica o 
química del gangli  i avaluació 
de la EPP via tinció

Activació del nucli 
trigeminal caudal

Sistema 
trigeminovascular, vies 
centrals nociceptives

Estimulació de les meninges o 
del sinus sagital superior

DCP Vasodilatació i activació 
de les neurones trige-
minals

Estimulació química, mecànica 
o elèctrica del còrtex, 
expressió de Fos al nucli 
trigeminal caudal

Efectes dels 
donadors d’òxid nítric

Sistema trigeminovas-
cular, vies centrals noci-
ceptives

Resposta neuroquímica, 
cerebrovascular i nociceptiva 
a l’administració de 
nitroglicerina

Existeixen diferents models animals basats en la DCP que 

varien en funció de l’espècie utilitzada, el mètode d’inducció 

i l’ús o no d’animals knock-in o genomodificats.

El primer animal utilitzat com a model de DCP va ser el 

conill. De fet, va ser l’animal on es va observar la DCP per 

primera vegada (Leao, 1944). Més endavant es van començar 

a utilitzar models en gat (Trachtenberg et al., 1970), rata 

(Buresova et al., 1964) i ratolí (Ward and Sinnett, 1971). 

Actualment, els models més usats són en rata o bé en ratolí.

Existeixen 3 mètodes d’inducció de la DCP: la inducció 

química, mitjançant l’aplicació de K+ al còrtex cerebral; la 

inducció mecànica, clavant un objecte punxegut a la su-

perfície del còrtex cerebral; i la inducció elèctrica, aplicant 

corrents elèctriques al còrtex cerebral. Dels 3 mètodes, el 

que ofereix menys variabilitat en els resultats és la inducció 

química mitjançant l’aplicació de potassi (Ayata et al., 2006).

Taula 8. Classificació dels models animals 
de migranya més importants. Taula adaptada 
de (Buzzi and Tassorelli, 2010).
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Els models animals basats en la DCP s’han utilitzat per a 

estudiar diferents aspectes d’aquest fenomen i de la mi-

granya en general. El tipus d’estudi més realitzat és l’usat 

per a determinar l’efecte de diferents fàrmacs sobre la DCP. 

FÀRMAC ESPÈCIE EFECTE SOBRE LA 
DCP (DURADA DEL 

TRACTAMENT)

EFICÀCIA 
CLÍNICA EN 
MIGRANYA

REFERÈNCIA

Nom Tipus ≤7 dies ≥1 mes MO MA

α-cloralosa Anestèsic Rata ↓ ND ND ND (Kudo et al., 2008)

Isoflurà Anestèsic Rata ↓ ND ND ND (Kudo et al., 2008; Takagaki et 
al., 2013)

Pentobarbital Anestèsic Rata ↓ ND ND ND (Kudo et al., 2008)

Uretà Anestèsic Rata ↓ ND ND ND (Kudo et al., 2008)

A-993610 Antagonista de 
TRPV1

Rata ↔ ND ND ND (Summ et al., 2011)

Amitriptilina Antidepressiu Rata ↔ ↓ + + (Kaube and Goadsby, 1994; 
Ayata et al., 2006; Bogdanov et 

al., 2010)

Citalopram Antidepressiu Rata ↔/↓ ND ND ND (Guedes et al., 2002)

Fluoxetina Antidepressiu Rata ND ↔/↓ + ND (dos Santos et al., 2006)

Metisergida Antidepressiu Rata ↔ ↓ + + (Ayata et al., 2006)

Àcid quinurènic Antiepilèptic Rata ↓ ND ND ND (Olah et al., 2013)

Àcid valproic Antiepilèptic Gat, rata ↔ ↓ + + (Ayata et al., 2006; Bogdanov 
et al., 2010; Hoffmann et al., 

2011)

Gabapentina Antiepilèptic Rata ↓ ND + + (Hoffmann et al., 2010)

Lamotrigina Antiepilèptic Rata ND ↓ +/- +/- (Bogdanov et al., 2010)

Oxcarbacepina Antiepilèptic Rata ↔ ↔ - - (Hoffmann et al., 2011)

Tonabersat Antiepilèptic Gat, rata ↓ ND +/- +/- (Read et al., 2000; Smith et 
al., 2000; Bradley et al., 2001; 

Read et al., 2001)

Topiramat Antiepilèptic Gat, rata ↔/↓ ↓ + + (Akerman and Goadsby, 2005; 
Ayata et al., 2006)

DL-propanolol β-bloquejant Rata ↔ ↓ + + (Ayata et al., 2006)

Metoprolol β-bloquejant Gat ↔ ND - - (Kaube and Goadsby, 1994)

Flunaricina Bloquejant 
dels canals de 

calci

Rata ↔/↓ ND + + (Wauquier et al., 1985; Reid et 
al., 1988)

Riboflavina Vitamina B2 Rata ↔ ↓ +/- +/- (Bogdanov et al., 2010)

Taula 9. Fàrmacs usats per determinar l’efecte sobre la depressió cortical propagant. ↔: no hi ha canvi; ↑: augmenta; ↓: disminueix; 
+: tractament eficaç; -: tractament no eficaç; ND: no determinat.

A la taula 9 es resumeixen els fàrmacs usats en diferents 

estudis per a determinar el seu efecte sobre la DCP, l’es-

pècie on han estat provats, l’efecte sobre la DCP en funció 

de la durada del tractament i l’eficàcia clínica que tenen 

els fàrmacs en la migranya. 
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També hi ha treballs on s’utilitzen ratolins knock-in o ge-

nomodificats als quals se’ls indueix la DCP. En estudis on 

s’utilitzen ratolins knock-in amb les mutacions p.R192Q 

o p.S218L en el gen CACNA1A (causant de la MH de tipus 

1), s’ha demostrat que aquestes mutacions augmenten la 

susceptibilitat a desenvolupar DCPs, ja que disminueixen 

el llindar d’inducció de la DCP i augmenten la freqüència i 

l’amplitud de les DCPs (van den Maagdenberg et al., 2004; 

Eikermann-Haerter et al., 2009; van den Maagdenberg et al., 

2010; Eikermann-Haerter et al., 2011). En l’únic estudi on 

s’utilitzen ratolins amb mutacions al gen ATP1A2 (causant 

de la MH de tipus 2), s’ha demostrat que la mutació p.W887R 

en aquest gen també facilita la inducció i la propagació de 

la DCP (Leo et al., 2011).

G. TRACTAMENT

Existeixen dos tipus de tractament per combatre la migra-

nya: el tractament agut, encarregat de pal·liar els efectes 

i la durada de la crisi migranyosa, i el tractament preven-

tiu, encarregat de disminuir la freqüència, la durada i la 

severitat de les crisis.

Abans d’establir el tractament per a cada pacien, és im-

portant realitzar un diagnòstic acurat tenint en compte la 

severitat i la freqüència de les crisis, els símptomes associ-

ats, la comorbiditat amb altres malalties i la resposta prèvia 

a tractaments semblants. També és important determinar 

l’efecte del tractament i tenir en compte si existeix risc d’un 

consum excessiu del tractament agut, ja que pot induir 

la cronificació de la migranya i/o empitjorar el dolor, i si 

existeixen efectes secundaris importants.

i. Tractament agut

El tractament agut té com a objectiu aturar una crisi migra-

nyosa una vegada ja ha començat o bé pal·liar els símptomes 

provocats per aquesta. Normalment, com abans es comenci 

aquest tractament, més efectiu serà; sobretot quan el dolor 

encara és moderat. Aquest tipus de tractament es recomana 

per a cadascun dels episodis, sempre i quan no es superin 

els 10-15 dies de medicació al mes. Per sobre d’aquesta 

freqüència, enlloc d’un tractament agut es recomanaria 

un tractament preventiu.

Dins del tractament agut existeixen fàrmacs que actuen 

específicament en el desenvolupament de la crisi migra-

nyosa, anomenats fàrmacs específics, i d’altres que actuen 

controlant tant el dolor de la migranya com el dolor provocat 

per d’altres malalties, anomenats fàrmacs no específics.

Dins els fàrmacs específics per la migranya, els més efec-

tius que existeixen actualment són els agonistes selectius 

dels receptors de la serotonina: els triptans. Els efectes 

dels triptans es basen en l’acció dels receptors sobre els 

quals actuen, concretament els receptors de serotonina 

de tipus 1B i 1D. Aquests es localitzen a les terminals 

presinàptiques de les neurones sensitives perifèriques del 

trigemin i actuen per una banda constrenyent les artèries 

de les meninges i, per altra banda, inhibint la transmissió 

nociceptiva (Villalon et al., 2003; Silberstein, 2004).

Dins els fàrmacs no específics utilitzats per tractar la crisi 

migranyosa, trobem els analgèsics (poden ser simples, 

combinats amb cafeïna o antiinflamatoris no esteroïdals, 

AINEs) i els antiemètics. Els analgèsics simples més utilit-

zats són el metamizol magnèsic i el paracetamol, tot i que 

habitualment s’utilitzen més els analgèsics combinats amb 

cafeïna. Els AINEs més utlitzats són l’àcid acetilsalicílic, 

el naproxè, l’ibuprofè, el diclofenat sòdic i el dexketoprofè. 

Els antiemètics es recomanen en el cas de que la simpto-

matologia inclogui nàusees i/o vòmits.

ii. Tractament preventiu

El tractament preventiu, o profilàctic, té com a objectiu 

disminuir tant la freqüència de les crisis migranyoses, 

com la durada i la severitat d’aquestes; així s’aconsegueix 

disminuir l’ús d’analgèsics i millorar la qualitat de vida del 

pacient migranyós. Aquest tractament s’aconsella a partir 

d’una freqüència de 3 crisis de migranya al mes, tot i que 

existeixen altres indicacions que també es tenen en comp-

te a l’hora de recomanar l’inici del tractament preventiu, 

com per exemple les crisis de migranya prolongades i la 

intolerància i/o ineficàcia del tractament agut.

Existeixen diferents tipus de tractaments farmacològics 

preventius essent els més importants els β-bloquejants, 

els antidepressius, els bloquejants dels canals de calci, la 

onabotulinumtoxinA (toxina botulínica) i els antiepilèptics. 
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També cal considerar que determinades pautes en l’estil 

de vida del pacient poden tenir un efecte profilàctic en la 

migranya. Com per exemple, tenir un ritme de vida regular, 

establint rutines i horaris regulars, i sense estrès i realitzar 

activitats esportives aeròbiques moderades amb freqüència.

Els β-bloquejants actuen de forma central. La seva activitat 

es basa en la inhibició dels receptors β de la via adrenèr-

gica i la interacció amb els receptors de la serotonina. Els 

receptors β es troben en les cèl·lules del sistema nerviós 

simpàtic i estan involucrats en la transmissió de les senyals 

relacionades amb l’estrès. Els β-bloquejants utilitzats com 

a preventius de migranya són aquells que no són cardio 

sel·lectius, com el propanolol, el nadolol i el nebivolol 

(Silberstein, 2011).

L’ús dels antidepressius com a profilàctics de la migra-

nya es basa en la hipòtesi que en la migranya hi ha una 

disfunció de disponibilitat central de serotonina (Galletti 

et al., 2009). L’antidepressiu més utilitzat en la profilaxi 

de la migranya és l’amitriptilina (Galletti et al., 2009); tot 

i que també poden utilitzar-se d’altres que actuen en els 

sistemes noradrenèrgics i dopaminèrgics.

El mecanisme d’acció dels bloquejants dels canals de calci 

com a preventius de la migranya no està clar. El seu ús es 

va iniciar per la seva acció en la prevenció de la hipòxia 

neuronal, en la vasoconstricció i en la inhibició de la for-

mació de prostaglandines. El més utlitzat és la flunaricina 

(Galletti et al., 2009; Moskowitz and Buzzi, 2011).

La onabotulinumtoxinA ha estat aprovada recentment com 

a tractament preventiu en pacients que no responen als 

tractaments clàssics i que han estat diagnosticats amb 

migranya crònica, és a dir, que presenten més de 15 dies 

de dolor migranyós al mes. El seu efecte ha estat demos-

trat en alguns assajos clínics, tot i que el seu mecanisme 

d’acció encara no és conegut.

Alguns fàrmacs antiepilèptics també són efectius en la 

profilaxi de la migranya. L’epilèpsia i la migranya compar-

teixen diversos mecanismes patogènics, com per exemple 

la hiperexcitabilitat cortical i el desequilibri entre la inhi-

bició GABAèrgica i la transmissió glutamatèrgica (Galletti 

et al., 2009; Vikelis and Rapoport, 2010). Els antiepilèptics 

utilitzats com a preventius de migranya són l’àcid valproic, 

el topiramat, la pregabalina i la gabapentina. A continuació 

es descriuen amb més detall les característiques de l’àcid 

valproic i del topiramat.

L’àcid valproic

L’àcid valproic, també conegut com a valproat, valproat 

sòdic o àcid 2-propilpentanoic, és un àcid gras que s’uti-

litza des de fa temps pel tractament de l’epilèpsia i del 

trastorn bipolar. Més recentment, s’ha començat a utilitzar 

per tractar la depressió clínica major, l’esquizofrènia i la 

migranya (Boyadjieva and Varadinova, 2012).

Diferents estudis han demostrat que l’àcid valproic és un 

agent inhibidor de la histona deacetilasa. Aquests enzims 

actuen regulant negativament l’expressió gènica. Així, 

gràcies a la inhibició d’aquests enzims, es produeix un 

increment en l’acetilació de les histones que acaba re-

sultant en una increment de l’expressió gènica (Ookubo 

et al., 2013). També s’ha vist que l’àcid valproic facilita la 

desmetilació de l’ADN degut a la interrelació que existeix 

entre l’acetilació de la cromatina i la metilació de l’ADN 

(Milutinovic et al., 2007).

Tot i que es desconeixen els mecanismes d’acció concrets 

que fan que l’àcid valproic sigui un fàrmac preventiu de la 

migranya, s’ha demostrat que en models animals té un 

paper inhibidor en la freqüència, la progressió i la inten-

sitat de la DCP quan s’administra de forma crònica (Ayata 

et al., 2006). 

El topiramat

El topiramat és un derivat sulfamat del monosacàrid D-fruc-

tosa. Inicialment es va sintetitzar com a part d’un projecte 

orientat a la cerca d’anàlegs estructurals de la fructosa 

capaços de bloquejar la gluconeogènesi. La seva estructura 

química, semblant al fàrmac antidiürètic i anticonvulsiu 

acetazolamida, va fer que es provés el seu efecte com a 

fàrmac antiepilèptic (Shank et al., 2000). Des de llavors s’ha 

utilitzat com a tal, però més recentment s’ha començat a 

prescriure com a agent preventiu de la migranya.
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El topiramat també és un agent inhibidor de la histona de-

acetilasa (Eyal et al., 2004) amb efectes demostrats sobre 

l’expressió gènica (Liang et al., 2006).

Igual que l’àcid valproic, es desconeixen els mecanismes 

que fan que el topiramat sigui un bon fàrmac preventiu de 

la migranya. Tot i que també s’ha descrit el seu paper com 

a inhibidor de la DCP (Ayata et al., 2006).



40

GENÈTICA I EPIGÈNETICA DELS TRASTORNS NEUROLÒGICS PAROXÍSTICS

3. GENÈTICA DELS TRASTORNS 
NEUROLÒGICS PAROXÍSTICS

A. LES MALALTIES MONOGÈNIQUES I LES 
MALALTIES GENÈTIQUES COMPLEXES

Les malalties genètiques es poden classificar en funció del 

model d’herència que presenten i del nombre defactors 

que hi estan implicats. Mitjançant aquesta classificació 

podem diferenciar entre malalties genètiques simples o 

monogèniques i malalties genètiques complexes.

Les malalties genètiques simples o monogèniques són 

malalties que es transmeten seguint les lleis genètiques 

Mendelianes. El seu origen rau en l’efecte d’un únic gen. 

En la majoria de malalties monogèniques, les variants 

genètiques causants d’aquestes són variants perjudicials 

que impliquen una pèrdua funcional de la proteïna que 

codifiquen, per això romanen com a variants rares degut 

a la pressió negativa exercida per la selecció evolutiva. 

Els trastorns neurològics paroxístics pediàtrics que hem 

descrit en els apartats anteriors i la migranya hemiplègica 

són exemples de malalties monogèniques.

Les malalties genètiques complexes són malalties cau-

sades per la combinació de múltiples factors genètics i 

ambientals. Les variants genètiques causants d’aquestes 

malalties normalment són variants que presenten un efecte 

menys perjudicial que les que originen les malalties mo-

nogèniques. La migranya és un clar exemple de malaltia 

genètica complexa.

Les tècniques utilitzades per a l’estudi d’ambdós tipus 

de malalties han evolucionat molt en els darrers anys. 

Tot i que inicialment es feien servir tècniques comunes 

per a trobar les variants genètiques causants tant de les 

malalties monogèniques com de les malalties genètiques 

complexes, actualment s’utilitzen tècniques específiques 

per a cada tipus.

B. TÈCNIQUES PER A L’ESTUDI GENÈTIC DE LES 
MALALTIES MONOGÈNIQUES

Les tècniques utilitzades per a l’estudi genètic de les malal-

ties monogèniques tenen com a objectiu trobar una única 

variant genètica la qual és la causa de la malaltia. Tenint en 

compte que són malalties Mendelianes, l’herència d’aquesta 

variant serà simple. Per tant, en una mateixa família on 

convisquin individus afectes i sans, si parlem d’herència 

dominant aquesta variant serà compartida només pels 

individus afectes;  si parlem d’herència recessiva aquesta 

variant es trobarà en homozigosi en els individus afectes, 

en heterozigosi en els individus portadors sans i no es 

trobarà en els individus no portadors sans; i si parlem 

d’herència lligada al sexe els homes afectes tindran una 

còpia d’aquesta variant, les dones afectes en tindran dues 

i les dones portadores sanes només en tindran una.

i. Estudis de lligament genètic en famílies

Una de les aproximacions que s’han utilitzat més a l’hora de 

determinar la causa genètica d’una malaltia monogènica 

són els estudis de lligament genètic en famílies. Els estudis 

de lligament tenen com a objectiu identificar la regió cro-

mosòmica que probablement conté el gen responsable de la 

malaltia, mitjançant la genotipació de múltiples marcadors 

genètics distribuïts al llarg de tot el genoma en famílies 

amb individus afectes.

Aquest mètode es basa en el fet que loci físicament propers 

normalment no recombinen entre ells, per tant, determinats 

marcadors polimòrfics co-segreguen amb el gen causant 

de la malaltia en la transmissió de pares a fills. El lligament 

d’una regió cromosòmica amb la malaltia es determina 

en funció del valor de LOD score obtingut. El LOD score és 
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una mesura que s’obté tenint en compte la probabilitat 

de recombinació meiòtica entre dos loci, el marcador i el 

causant de la malaltia; valors de LOD score superiors a 3 

indiquen la presència de lligament  genètic i valors inferiors 

a -2 indiquen l’absència de lligament genètic.

Existeixen dos mètodes principals per a analitzar el lli-

gament genètic: el paramètric, en el qual cal assumir un 

determinat model d’herència, i el no paramètric, en el qual 

no s’assumeix cap model d’herència concret.

Les regions cromosòmiques que presenten lligament ge-

nètic es consideren com a regions candidates d’incloure 

el gen causant de la malaltia. Per tant, un cop identificada 

la regió lligada a la malaltia, el següent pas consisteix en 

seqüenciar els gens candidats inclosos dins d’aquesta regió 

per determinar si un d’ells conté la variant patogènica que 

expliqui la malaltia.

ii. Seqüenciació de gens candidats

Una altra aproximació per a determinar la base genètica 

d’una malaltia monogènica consisteix en seqüenciar els 

gens candidats de la malaltia. El primer pas, doncs, reque-

reix determinar els gens candidats a ser els causants de 

la malaltia, per exemple, realitzant un estudi de lligament 

genètic. Seguidament es seqüencien els gens candidats 

escollits, és a dir, aquells gens que degut a la seva funció 

podrien estar relacionats amb la malaltia, amb l’objectiu 

de localitzar variants genètiques patogèniques que puguin 

ser les causants de la malaltia.

iii. Seqüenciació de l’exoma

Degut a l’evolució de les tecnologies de seqüenciació ge-

nètica, les metodologies emprades a l’hora de determinar 

el gen causant d’una malaltia han millorat molt en els 

darrers anys. La seqüenciació de gens candidats implica 

un coneixement previ de la funció del gen i de la fisiopa-

tologia de la malaltia en estudi. Per això, la seqüenciació 

de gens candidats no és sempre possible i, a més a més, 

sovint existeixen varis gens candidats per a una determi-

nada malaltia. Darrerament s’ha començat a utilitzar la 

seqüenciació a gran escala de tot el genoma, de tot l’exoma 

o bé de les diferents regions d’interès (Pittman and Hardy, 

2013). La seqüenciació a gran escala té una millor relació 

cost/temps/resultat que la seqüenciació clàssica i que 

els estudis de lligament i permet analitzar genèticament 

una malaltia sense la necessitat d’haver de partir d’una 

hipòtesi prèvia.

La seqüenciació de l’exoma consisteix en seqüenciar totes 

les regions codificants del genoma per tal d’identificar 

possibles mutacions causants de la malaltia estudiada. 

Existeixen dues aproximacions diferents per a determinar 

el gen causant d’una malaltia a partir de la seqüenciació de 

l’exoma. Una aproximació es basa en l’anàlisi en famílies, 

en la qual es seqüencien individus afectes i individus sans 

d’una mateixa família i s’escullen com a gens candidats 

aquells que presenten variants només en els individus 

afectes, en el cas d’una herència dominant, o aquells que 

presenten variants en homozigosi en els individus afectes 

i en heterozigosi en els individus sans, en el cas d’una 

herència recessiva (Ku et al., 2013). L’altra aproximació es 

basa en analitzar varis pacients afectats per la mateixa 

malaltia que no estiguin emparentats entre ells, en aquest 

cas es consideren com a candidats aquells gens que pre-

senten variants patogèniques en més d’un dels individus 

seqüenciats.

La seqüenciació de l’exoma s’ha anat imposant davant 

l’estudi de lligament genètic i la seqüenciació de gens can-

didats perquè implica una disminució en el cost econòmic 

i en el temps requerit per dur-la a terme.

C. TÈCNIQUES PER A L’ESTUDI GENÈTIC DE LES 
MALALTIES GENÈTIQUES COMPLEXES

Les tècniques utilitzades per a l’estudi genètic de les malal-

ties genètiques complexes tenen com a objectiu trobar 

les variants genètiques que causen una malaltia o bé que 

confereixen susceptibilitat a patir-la. La naturalesa com-

plexa de l’herència d’aquestes malalties en dificulta la seva 

anàlisi. En aquest cas no parlem de l’associació simple 

entre una variant genètica i una malaltia, sinó que parlem 

de l’acció de diferents variants genètiques i de diferents 

factors ambientals. Per tant, tot i que les malalties genè-

tiques complexes es van començar a estudiar mitjançant 
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les mateixes tècniques que les malaties monogèniques, 

els avenços tecnològics han permès desenvolupar noves 

tècniques i noves metodologies estadístiques enfocades a 

l’estudi de les malalties genètiques complexes.

i. Estudis de lligament genètic en famílies

L’estudi de lligament genètic en famílies també s’ha utilitzat 

per a cercar la causa genètica de les malalties genètiques 

complexes. Tot i ser la mateixa tècnica utilitzada en l’es-

tudi de les malalties monogèniques, la diferència rau en 

l’anàlisi estadística.

En el cas de les malalties genètiques complexes, el mètode 

més adequat és el mètode no paramètric, ja que en aquests 

casos no hi ha un model d’herència clar.

Figura 7. Relació entre malalties genètiques rares o comunes i la freqüència i l’efecte dels al·lels causants. 
Figura adaptada de (McCarthy et al., 2008).

ii. Seqüenciació de gens candidats

Tot i que la determinació de gens candidats en les malalties 

genètiques complexes és més difícil que en les malalties 

monogèniques, també és una tècnica utilitzada. Tot i que 

el futur immediat sembla que portarà a un canvi d’estra-

tègia basat en la seqüenciació del genoma complet degut 

a l’abaratiment d’aquesta tècnica.
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iii. Estudis d’associació a gens candidats

Els estudis d’associació genètica es basen en determinar 

si certes variants genètiques es troben associades a la 

malaltia estudiada mitjançant la comparació d’una mostra 

de població afectada amb una mostra de població control. 

Una estratègia per a dur a terme aquest tipus d’estudis 

consisteix en realitzar una preselecció de gens candidats 

que podrien estar associats a la malaltia i seqüenciar els 

polimorfismes d’un sol nucleòtid (SNPs) representatius 

d’aquests gens. Així, l’associació d’un d’aquests SNPs amb 

la malaltia seria possiblement indicatiu de l’existència d’una 

relació entre el gen i la malaltia.

iv. Estudis d’associació a nivell genòmic

Una altra estratègia per a dur a terme els estudis d’associ-

ació genètica són els estudis d’associació genètica a nivell 

genòmic (GWAS). A diferència dels estudis d’associació 

en gens candidats, els GWAS no parteixen de cap hipòtesi 

prèvia i es basen en trobar variants genètiques, les quals 

es troben repartides més o menys homogèniament al llarg 

de tot el genoma, que puguin estar associades a la malaltia 

en estudi.

Les variants genètiques seleccionades per ser analitza-

des en un GWAS són variants comunes, que es troben en 

freqüències altes a la població, i que majoritàriament es 

localitzen fora de les regions codificants, ja que aquestes 

només comprenen de l’ordre d’un 1% del genoma. Els 

GWAS es basen en la hipòtesi que les malalties genètiques 

comunes es deuen a variants comunes, les quals tenen un 

efecte fenotípic baix (Manolio et al., 2009); a diferència de 

les malalties Mendelianes, les quals es deuen a variants 

rares que tenen un efecte gran. A la figura 7 es representa 

un gràfic amb l’esquematització de la relació entre malal-

ties Mendelianes i variants rares i malalties complexes i 

variants comunes.

Un punt metodològic important i sovint limitant dels GWAS 

és que, igual que els estudis d’associació en gens candidats, 

requereixen la comparació entre una mostra de població 

afectada i una mostra de població control, però en aquest 

cas, degut al gran nombre de variants analitzades en un 

mateix estudi, es requereix una mida poblacional molt 

gran per tal de poder trobar resultats estadísticament 

significatius.

Les meta-anàlisis són un tipus de mètode estadístic 

que permet analitzar dades provinents de poblacions 

o cohorts independents. En aquests casos, s’analitza 

el nivell d’heterogeneïtat de cadascuna de les variants 

estudiades en el conjunt de les poblacions. En les meta-

anàlisis es consideren dos models diferents, d›efectes 

fixos o aleatoris, en funció de si es detecta homogeneïtat o 

heterogeneïtat, respectivament. Aquest tipus d›estratègia 

es pot realitzar tant considerant variants en gens candidats 

com en GWAS.

v.  Exome chip: estudis d’associació usant variants rares 

i funcionals

A part dels GWAS, més recentment s’ha desenvolupat una 

altra aproximació genètica per tal de determinar el gen 

associat a una malaltia genètica complexa. Es tracta de la 

tecnologia de l´Exome chip, un array focalitzat en seqüen-

ciar més de 200.000 variants codificants rares o de baixa 

freqüència (Grove et al., 2013). Metodològicament es tracta 

de la mateixa tècnica que el GWAS, ja que també consisteix 

en realitzar un estudi d’associació a nivell genòmic. La 

diferència es basa en el tipus de variants analitzades: en 

el GWAS són variants freqüents i majoritàriament no co-

dificants i en el Exome chip són variants rares i codificants. 

L’exome chip s’està començant a utilitzar degut als resultats 

poc concloents obtinguts mitjançant els GWAS. Igual que 

en aquests, es requereix una mida poblacional molt gran, 

no només per poder obtenir resultats estadísticament 

significatius, sinó també perquè les variants analitzades 

es troben en freqüències molt baixes, per tant, cal una 

mida mostral gran per poder-les-hi trobar representades.
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D. ESTUDIS GENÈTICS DELS TRASTORNS 
NEUROLÒGICS PAROXÍSTICS PEDIÀTRICS

i. Torticoli paroxístic benigne del lactant

El torticoli paroxístic benigne del lactant (TPBL) és un 

trastorn que està relacionat amb la migranya. De fet, està 

inclòs dins el grup de “Síndromes episòdics probablement 

associats a la migranya” en la ICHD-IIIβ. Per això, els estudis 

genètics del TPBL s’han basat en la seqüenciació del gen 

CACNA1A, el qual codifica la subunitat α del canal de calci 

neuronal i està involucrat en l’alliberament de glutamat 

a l’espai sinàptic i ha estat associat, entre d’altres, a les 

síndromes periòdiques de la infància. Aquestes síndro-

mes normalment es consideren com a manifestacions 

pediàtriques de la migranya comuna, també anomenades 

precursors o equivalents de la migranya.

La seqüenciació del gen CACNA1A en pacients de TPBL 

ha permès la descripció de 3 mutacions en 3 casos no 

emparentats (Giffin et al., 2002; Cuenca-Leon et al., 2008; 

Roubertie et al., 2008). Dues de les mutacions descrites 

són mutacions sense sentit i l’altra és de canvi de sentit. 

La primera, la p.Tyr1854*, es va trobar en un pacient de 

TPBL que va començar amb les crisis als 6 mesos d’edat. 

Aquestes consistien en un torticoli del cap cap a l’esquerra 

durant 15-30 minuts, seguit de vòmits i inestabilitat motora 

i que duraven entre 1 i 3 dies. El pacient pertanyia a una 

família amb individus afectes de MH o EA2 portadors de la 

mateixa mutació (Giffin et al., 2002). La segona mutació, 

la p.Tyr1245Cys, va ser descrita pel nostre grup en un 

pacient de TPBL que va evolucionar primer en vertigen 

paroxístic benigne i posteriorment en MH (Serra et al., 

2009). La tercera mutació descrita, la p.Gln736*, es va 

trobar en un pacient de TPBL que presentava crisis des 

dels 16 mesos que començaven amb una inclinació del 

cap,  anaven acompanyades d’inestabilitat, gemecs, suor i 

sovint vòmits i duraven des d’una fins a vàries hores. Aquest 

pacient pertanyia a una família amb individus afectes de 

desviació de mirada cap amunt paroxística i EA2 (Roubertie 

et al., 2008). És interessant remarcar que en tots els casos 

descrits les crisis de TPBL acabaven desapareixent o bé 

evolucionant cap a un altre tipus de paroxismes neurològics 

amb el pas dels anys.

ii. Hemiplegia alternant de la infància

L’hemiplegia alternant de la infància (HAI) és una malaltia 

genètica rara de la qual fins fa poc no se’n coneixia el gen 

causant, el gen ATP1A3, el qual codifica la subunitat α3 de 

la bomba ATPasa Na+/K+ expressada sobretot a neurones. 

Estudis previs a la troballa d’aquest, els quals es van basar 

en la seqüenciació de gens candidats, van relacionar la HAI 

amb mutacions en diferents canals iònics, entre ells el gen 

CACNA1A. Concretament, es va trobar la mutació de novo 

p.Val1696Phe en dos bessons monozigòtics que presentaven 

un fenotip complex que incloïa hemiplegia alternant, atàxia, 

epilèpsia, crisis migranyoses i retard mental (de Vries et al., 

2008). En aquest estudi, els autors proposen que ambdós 

pacients presenten una HAI atípica, la qual la defineixen 

com un fenotip intermedi entre la HAI i la MH. D’una banda, 

perquè desenvolupen els trets característics de la HAI, com 

són les crisis d’hemiplegia alternant, el retard mental i en 

el desenvolupament, els moviments coreics, l’estrabisme i 

l’atàxia crònica. D’altra banda, però, els símptomes s’inicien 

després dels 18 mesos de vida, es descriuen també crisis 

migranyoses, símptomes pertanyents a l’aura i dormir no té 

un efecte beneficiós en les crisis; trets que lligarien aquest 

fenotip amb la MH. La HAI també ha estat ocasionalment 

relacionada amb mutacions en els gens ATP1A2 (Bassi et 

al., 2004), SLC2A1 (Rotstein et al., 2009) i SLC1A3 (Jen et al., 

2005), tot i que sempre en pacients amb fenotips intermedis 

entre l’hemiplegia alternant de la infància i altres trastorns 

paroxístics com la migranya hemiplègica o el síndrome de 

la deficiència del transportador de glucosa. Existeixen varis 

estudis posteriors basats en la seqüenciació d’aquests gens 

candidats que no han trobat mutacions en diferents cohorts 

de pacients de HAI. Per això, en els estudis genètics caldria 

diferenciar entre pacients típics de HAI i pacients atípics o 

de fenotip intermedi entre la HAI i un altre trastorn.

La seqüenciació de l’exoma ha permès identificar el gen 

causant de la majoria de casos de la HAI. La seqüenciació 

de l’exoma en 16 trios, els quals inclouen l’individu proband 

i els progenitors, va permetre identificar el gen ATP1A3 

com a causant de la malaltia en aproximadament un 80% 

dels casos (Heinzen et al., 2012; Rosewich et al., 2012; 

Ishii et al., 2013), fet que s’ha pogut corroborar en cohorts 

de pacients analitzades a posteriori (Hoei-Hansen et al., 
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2013). Els resultats negatius en aproximadament un 20% 

dels pacients de HAI podrien indicar que aquesta és una 

malaltia d’origen genètic heterogeni.

iii. Discinèsia paroxística cinesigènica

La base genètica de la discinèsia paroxística cinesigènica 

(DPC) va començar a estudiar-se mitjançant estudis de 

lligament genètic en famílies amb individus afectes de DPC. 

Aquests estudis van permetre la identificació de varis loci 

lligats a la DPC, tots ells propers a la regió centromèrica 

del cromosoma 16 (Tomita et al., 1999; Bennett et al., 2000; 

Swoboda et al., 2000; Cuenca-Leon et al., 2002; Lee et al., 

2012). La regions identificades incloïen molts gens que, 

per la funció de la proteïna que codificaven, eren possibles 

candidats de causar la malaltia.

Més endavant, la seqüenciació de l’exoma en 3 cohorts 

independents de pacients xinesos amb DPC (Chen et al., 

2011; Wang et al., 2011; Li et al., 2012) va permetre identifi-

car el gen PRRT2 com a causant de la malaltia. Aquest gen, 

de funció encara desconeguda, codifica per una proteïna 

transmembranal que conté una regió rica en prolines a 

l’extrem N-terminal. Des de la identificació d’aquest gen, 

s’han publicat desenes d’estudis genètics en diferents 

cohorts que han ampliat l’espectre fenotípic associat a les 

més de 30 mutacions trobades en aquest gen. Entre els 

diferents fenotips associats a mutacions al gen PRRT2 hi 

trobem les convulsions infantils i coreoatetosi (ICCA), les 

convulsions familiars benignes del lactant (BFIS) i la MH 

(Silveira-Moriyama et al., 2013).

Les mutacions trobades en el gen PRRT2 es localitzen exclu-

sivament en 2 dels 4 exons que conté el gen. Dins l’exó 2 hi 

trobem un hotspot que representa aproximadament el 60% 

dels casos de mutacions descrits en la literatura: la mutació 

c.649dupC (p.R217Pfs*8). Aquesta mutació s’ha trobat en 

totes les poblacions estudiades, en tots els fenotips descrits 

i també en pacients esporàdics que presentaven la mutació 

de novo (Pringsheim et al., 2010). Probablement, aquest 

locus és un hotspot degut a que es troba en una regió on 

hi ha 9 citosines seguides, fet que podria induir una major 

freqüència d’error de l’enzim ADN polimerasa. A part de 

la duplicació c.649dupC, en la mateixa posició també s’ha 

descrit la deleció c.649delC, tot i que en una menor pro-

porció de casos, la qual també provoca l’aparició d’un codó 

STOP prematur en la seqüència proteica (p.R217Efs*12).

iv. Síndrome de la deficiència del transportador de glu-

cosa GLUT1

La síndrome de la deficiència del transportador de gluco-

sa GLUT1 (GLUT1DS) es caracteritza (en la majoria dels 

casos) per la presència de nivells baixos de glucosa en el 

líquid cefaloraquidi (hipoglucorràquia) associats a glucè-

mia normal o, el que és el mateix, per la constatació d’un 

quocient líquid cefaloraquidi/plasma de glucosa inferior a 

0,4, o d’entre 0,4 i 0,6 en els casos de gravetat intermèdia. 

Aquesta troballa en les primeres sèries de pacients, així 

com la comprovació in vitro d’una captació eritrocitària 

deficient de glucosa, va suggerir que la causa del trastorn 

podia raure en un dèficit en el transport de glucosa a través 

de la barrera hematoencefàlica. Per això, es va procedir a 

la seqüenciació del gen SLC2A1, el qual codifica pel trans-

portador de glucosa situat a la barrera hematoencefàlica, 

en pacients de GLUT1DS (Seidner et al., 1998). En aquest 

primer estudi es van trobar 2 delecions grans i 2 mutaci-

ons sense sentit en el gen SLC2A1 en 4 pacients típics de 

GLUT1DS. Des de llavors s’han descrit més de 40 mutacions 

diferents que expliquen tant el fenotip clàssic, descrit per 

De Vivo i col·laboradors l’any 1971, com els fenotips “no 

clàssics”, descrits posteriorment, que inclouen pacients 

amb retard mental i trastorns del movimentnperò que 

no presenten epilèpsia i també pacients amb discinèsia 

paroxística induïda per l’exercici (Leen et al., 2010). 

El ràpid diagnòstic d’aquesta malaltia està associat amb un 

desenvolupament més lleu de la simptomatologia, incloent 

el retard mental, gràcies a l’inici del tractament basat en 

l’ús d’una dieta cetogènica. El primer pas per al diagnòstic 

de la malaltia és la realització d’una punció lumbar per tal 

de determinar el nivell de glucosa en líquid cefaloraquidi; 

en els casos d’hipoglucorràquia, s’hauria de procedir a la 

seqüenciació del gen SLC2A1 per tal de confirmar-ne el 

diagnòstic.
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E. ESTUDIS GENÈTICS DE LES FORMES 
MONOGÈNIQUES DE MIGRANYA: LA MIGRANYA 
HEMIPLÈGICA

La migranya hemiplègica (MH) és un subtipus rar i sever 

de migranya amb aura que presenta un patró d’herència 

autosòmica dominant. S’han descrit 4 gens associats a MH: 

CACNA1A, ATP1A2, SCN1A i, més recentment i amb una 

menor proporció de casos, PRRT2. Tot i això, la proporció 

de pacients amb MH amb resultats genètics positius és 

encara molt baix. Concretament, dels pacients amb MH 

familiar, aproximadament un 40% presenten mutació en 

un dels 4 gens citats (Riant et al., 2005) i dels pacients amb 

MH esporàdica, entre un 7 i un 16% (de Vries et al., 2007). 

Dels 4 gens associats a MH, el gens CACNA1A i ATP1A2 

són els que presenten una major proporció de casos, seguit 

dels gens PRRT2 i SCN1A.

En el cas del gen PRRT2 no està clar quin seria el meca-

nisme que el lligaria amb la fisiopatologia de la MH, ja que 

encara queda molt per avançar en el coneixement sobre 

el diferents aspectes de la proteïna PRRT2. En relació als 

gens CACNA1A, ATP1A2 i SCN1A, els 3 gens codifiquen per 

canals iònics involucrats en la transmissió glutamatèrgica. 

La identificació d’aquests 3 gens ha estat de gran ajuda a 

Figura 8.Representació de 
les proteïnes causants de 
la migranya hemiplègica 
de tipus 1, 2 i 3 a la sinapsi 
glutamatèrgica. Imatge 
adaptada de (Russell and 
Ducros, 2011). MH1,2,3: 
migranya hemiplègica tipus 1, 
2 i 3.

l’hora de poder confirmar genèticament el diagnòstic clínic 

en els pacients amb MH i, a més a més, ha donat informa-

ció sobre les bases moleculars de la migranya, revelant la 

importància que té la neurotransmissió glutamatèrgica 

en aquesta malaltia (Eising et al., 2013b). A la figura 8 es 

representa la funció de les 3 proteïnes causants de la MH 

en una sinapsi glutamatèrgica. La disfunció d’aquests 3 

canals implica una major activació de les vies glutamatèr-

giques: les mutacions de guany de funció del gen CACNA1A 

provoquen un augment de l’influx de calci intracel·lular, el 

qual promou l’alliberament de glutamat a l’espai sinàptic; 

les mutacions en el gen ATP1A2 provoquen que l’entrada de 

K+ al citoplasma de l’astròcit sigui menor, així la recaptació 

de glutamat duta a terme pel transportador astrocític de 

glutamat, el qual requereix aquest K+ per actuar, funciona 

a un ritme més baix; i les mutacions en el gen SCN1A, el 

qual actua en la generació i la propagació dels potencials 

d’acció, causen la recuperació accelerada de la inactivació 

ràpida del canal permetent una freqüència d’activació major 

(Wessman et al., 2007).
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i. La migranya hemiplègica i el gen CACNA1A

El gen CACNA1A va associar-se amb la MH per primera 

vegada l’any 1996 (Ophoff et al., 1996). En aquest estudi 

es van seqüenciar els gens candidats inclosos en la re-

gió cromosòmica 19p13, la qual havia estat prèviament 

relacionada amb MH i EA2 gràcies a diferents estudis de 

lligament genètic. En aquest primer treball, es van definir 4 

mutacions de canvi de sentit en el gen CACNA1A associades 

a MH. Des de llavors, se n’han descrit més de 20 associades 

a aquest fenotip.

En els darrers anys s’han dut a terme diferents estudis 

funcionals de les mutacions en el gen CACNA1A que provo-

quen MH. Els estudis funcionals realitzats mitjançant patch 

clamp han determinat que el mecanisme d’acció principal 

d’aquestes mutacions és un increment de la probabilitat 

d’obertura del canal, de manera que es provoca un aug-

ment en l’entrada de ions calci a la cèl·lula incrementant el 

nivell de neurotransmissió excitatòria. Així doncs, aquestes 

mutacions s’anomenen de guany de funció (van den Maag-

denberg et al., 2010).

També s’han usat models animals per a l’estudi funcional 

de les mutacions al gen CACNA1A. Concretament s’han 

estudiat les mutacions p.Arg192Gln i p.Ser218Leu en mo-

dels de ratolins knock-in. Aquests estudis han determinat 

que ambdues mutacions disminueixen el llindar d’inducció 

de la DCP i augmenten la seva velocitat de propagació en 

comparació amb els ratolins wild-type (Eikermann-Haerter 

et al., 2009). També s’ha demostrat que els ratolins del sexe 

femení portadors de qualsevol d’ambdues mutacions pre-

senten una susceptibilitat significativament major davant 

la DCP en comparació amb els del sexe masculí; diferència 

que és eliminada mitjançant l’ovariectomia. Aquests re-

sultats indiquen l’efecte que tenen les hormones sexuals 

en la susceptibilitat a patir migranya (Eikermann-Haerter 

and Ayata, 2010).

ii. La migranya hemiplègica i el gen ATP1A2

El gen ATP1A2 va associar-se amb la MH per primera vegada 

l’any 2003, gràcies a la seqüenciació dels gens candidats 

inclosos en la regió cromosòmica que havia estat prèviament 

lligada amb la malaltia (De Fusco et al., 2003). En aquest 

primer estudi es van trobar dues mutacions puntuals di-

ferents en el gen ATP1A2 en pacients de MH pertanyents a 

dues famílies diferents. L’anàlisi funcional de les mutacions 

va permetre concloure que ambdues provocaven una pèrdua 

de funció de la proteïna. Des de llavors s’han descrit més 

de 60 mutacions diferents en el gen ATP1A2 associades a 

MH que sobretot inclouen mutacions de canvi de sentit i, 

amb una proporció molt més baixa, mutacions de canvi 

en la pauta de lectura, mutacions sense sentit i delecions 

petites (Russell and Ducros, 2011).

iii. La migranya hemiplègica i el gen SCN1A

El gen SCN1A va associar-se amb la MH l’any 2005 gràcies 

a la seqüenciació dels gens candidats inclosos a la regió de 

lligament trobada en tres famílies multigeneracionals de 

MH (Dichgans et al., 2005). En aquest estudi es va trobar la 

mutació p.Gln1489Lys en les 3 famílies analitzades. 

Des de llavors, només s’han descrit 5 mutacions, totes 

de canvi de sentit, sempre en casos familiars de MH. En 

comparació amb les més de 700 mutacions trobades en 

casos d’epilèpsia, la proporció de mutacions en aquest 

gen associades a MH és molt baixa. El gen SCN1A codifica 

pel canal de Na+ neuronal activat per voltatge i s’expressa 

sobretot en la membrana plasmàtica de les interneurones 

inhibitòries, jugant un paper indispensable en la iniciació i 

la propagació dels potencials d’acció. S’han realitzat pocs 

estudis funcionals de les mutacions en el gen SCN1A que 

causen MH (Cestele et al., 2008), tot i això es creu que el 

seu paper en la fisiopatologia de la migranya es basa en 

una recuperació accelerada de la inactivació ràpida del 

canal permetent una freqüència d’activació major, la qual 

tindria un paper en l’increment de l’excitabilitat neuronal 

(Wessman et al., 2007).
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iv. La migranya hemiplègica i el gen PRRT2

La relació del gen PRRT2 amb la MH s’ha establert molt 

recentment. La seqüenciació d’aquest gen en pacients de 

MH ha permès la identificació de la mutació c.649dupC en 5 

famílies que presenten MH i DPC, en una família amb MH i 

BFIS, en 1 família amb atàxia episòdica i HM, en 3 famílies 

amb MH i en un cas esporàdic de MH (Cloarec et al., 2012; 

Dale et al., 2012; Gardiner et al., 2012; Marini et al., 2012; 

Riant et al., 2012; Castiglioni et al., 2013; Silveira-Moriyama 

et al., 2013). També s’ha identificat la mutació c.649delC 

en 3 famílies amb MH (Riant et al., 2012). 

Així, s’han descrit mutacions en el gen PRRT2 només en 

7 casos de MH pura. En els altres casos, com que no pre-

senten un fenotip pur, no es pot assegurar que l’efecte 

de la mutació en el gen PRRT2 sigui el causant de la MH 

o bé que hi hagi una segona mutació en un altre gen que 

provoqui aquesta part del fenotip.

F. ESTUDIS GENÈTICS DE LES FORMES COMUNES 
DE MIGRANYA

i. Heretabilitat de la migranya

L’heretabilitat d’una malaltia s’estudia clàssicament utilit-

zant bessons homozigòtics i dizigòtics. D’aquesta manera, 

es pretén separar la contribució genètica de la contribució 

ambiental d’un determinat fenotip.

En relació a l’heretabilitat de la migranya, s’han realitzat 

varis estudis en diferents cohorts de bessons d’on s’ha 

pogut estimar que l’heretabilitat d’aquesta malaltia es 

troba entre el 33% i el 77% (Svensson et al., 1999; Mulder 

et al., 2003; Svensson et al., 2003; Nielsen et al., 2012); 

la gran diferència existent entre ambdós valors es deu 

principalment a si l’anàlisi ha estat realitzada en bessons 

monozigòtics, on l’heretabilitat és major, o en bessons 

dizigòtics, on l’heretabilitat és menor. Més recentment 

s’ha fet una metanàlisi on s’analitzaven aquests resultats 

conjuntament, es va calcular que l’heretabilitat total de la 

migranya és del 45% (Nielsen et al., 2012). Així, podem dir 

que aproximadament la meitat del risc de ser migranyós 

és atribuïble a la genètica.

ii. Estudis de lligament genètic en famílies

Els primers estudis realitzats amb l’objectiu de localitzar 

l’origen genètic de les formes comunes de migranya es van 

basar en estudis de lligament genètic en famílies. Tot i que 

van permetre localitzar vàries regions cromosòmiques que 

podrien contenir gens de susceptibilitat a patir migranya, 

en cap cas van permetre la identificació dels gens causants 

d’aquesta malaltia (de Vries et al., 2009). A la taula 10 es 

resumeixen els resultats més rellevants dels estudis de 

lligament genètic realitzats en pacients amb migranya 

amb i/o sense aura.
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LOCUS CROMOSÒMIC FENOTIP POBLACIÓ REFERÈNCIA

1q31 MA, MA/MO Australiana (Lea et al., 2002)

4q21 MO Islandesa (Bjornsson et al., 2003)

4q24 MA Finlandesa (Wessman et al., 2002)

6p12.2-p21.1 MA/MO Sueca (Carlsson et al., 2002)

10q22-q23 MA Finlandesa / australiana (Anttila et al., 2008)

11q24 MA Canadenca (Cader et al., 2003)

14q21.2-q22.3 MO Italiana (Soragna et al., 2003)

15q11-q13 MA Italiana (Russo et al., 2005)

19p13 MA Nord-americana (Jones et al., 2001)+

Xq25-q28 MA/MO Australiana (Nyholt et al., 2000)

Taula 10. Resum dels resultats més rellevants obtinguts mitjançant 
estudis de lligament en formes comunes de migranya. 

Cada fila correspon a un estudi de lligament genètic i s’hi 

indica el locus cromosòmic lligat a la malaltia, el fenotip 

i l’origen dels pacients usats en l’anàlisi i la referència de 

cada estudi. Taula adaptada de (de Vries et al., 2009). MA: 

migranya amb aura; MO: migranya sense aura.

iii. Seqüenciació de gens candidats

Una aproximació diferent que s’ha utilitzat per a deter-

minar la causa genètica de la migranya comuna ha estat 

la seqüenciació directa dels gens candidats. Els primers 

estudis basats en aquesta metodologia es van centrar en la 

seqüenciació dels gens causants de la MH (concretament 

els gens CACNA1A, ATP1A2 i SCN1A). Aquests, però, no van 

permetre identificar mutacions en les formes comunes de 

migranya.

En una publicació recent, els autors van escollir el gen 

KCNK18 com a possible gen candidat de la migranya comuna. 

Aquest gen codifica la proteïna TRESK, un canal de K+ de ti-

pus K2P que s’expressa als ganglis espinals i a les neurones 

del gangli trigemin i té un paper important en l’excitabilitat 

neuronal. En seqüenciar aquest gen en 110 migranyosos van 

trobar una possible mutació que segregava amb el fenotip 

de MA en una família multigeneracional (Lafreniere et al., 

2010). La mutació trobada, la p.F139WfsX24, és una mutació 

truncant que implica la pèrdua de la funcionalitat del canal. 

En un article més recent els mateixos autors van trobar una 

mutació en el mateix gen que també implicava la pèrdua de 

funció del canal, però en aquest cas la van trobar tant en 

individus migranyosos com en individus control (Andres-En-

guix et al., 2012). Tot i que aquest fet qüestiona la relació 

causal directa entre les mutacions en el gen KCNK18 i la 

migranya, aquest gen continua essent considerat com un 

candidat a conferir susceptibilitat a patir migranya (Eising 

et al., 2013b).

A part de la seqüenciació del gen KCNK18, recentment 

s’ha publicat un estudi on s’identifiquen dues famílies on 

mutacions en el gen CSNK1D cosegreguen amb la presència 

de migranya i de la síndrome de l’avenç de la fase del son 

(Brennan et al., 2013). El gen CSNK1D codifica per la isofor-

ma δ de la proteïna casein kinasa. Aquesta proteïna és una 

serina-treonina kinasa que fosforila la proteïna del rellotge 

circadiari Per2 i també altres proteïnes involucrades en la 

senyalització cerebral (Knippschild et al., 2005). Tot i que la 

funció d’aquesta proteïna podria estar relacionada amb la 

patogenicitat de la migranya, mutacions en aquest gen han 

estat identificades com a causants de la síndrome de l’avenç 

de la fase del son. Segurament, doncs, en aquestes dues 

famílies la mutació en el gen CSNK1D deu causar aquesta 

síndrome i una o més variants en altres gens podrien causar 

o augmentar la susceptibilitat a desenvolupar la migranya. 
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Aquesta conclusió es veu reforçada pel fet que en una de 

les dues famílies identificades, trobem un individu amb la 

mutació que només presenta la síndrome de l’avenç de la 

fase de la son i un altre individu descrit amb MA que no 

presenta la mutació.

iv. Estudis d’associació a gens candidats

S’han realitzat nombrosos estudis d’associació a gens 

candidats en formes comunes de migranya, tant en MA 

com en MO. Aquests estudis inclouen gens candidats com 

són el gen MTHFR (Lea et al., 2004; Kaunisto et al., 2006; 

Scher et al., 2006; Schurks et al., 2008; Rubino et al., 2009); 

gens del sistema dopaminèrgic, com per exemple DRD2 i 

SLC6A3 (Todt et al., 2009); gens del sistema serotonèrgic, 

com HTR2C (Johnson et al., 2003); gens del sistema del 

receptor GABA, com GABRA5 i GABRB3 (Oswell et al., 

2008); gens que codifiquen receptors hormonals, com 

ESR1 i ESR2 (Oterino et al., 2008); gens relacionats amb 

la inflamació, com TNFA i LTA (Lee et al., 2007); i d’altres 

gens, com per exemple diferents transportadors iònics  

(Nyholt et al., 2008).

Tot i l’existència de nombrosos resultats positius (de Vries 

et al., 2009), cap d’ells sembla que comporti una associació 

genètica robusta ni tampoc cap ha estat replicat en d’altres 

cohorts independents de pacients. Segurament aquest fet 

es deu a l’existència d’errors metodològics relacionats amb 

la mida de la mostra, la selecció dels casos i controls, la 

mala correcció estadística per proves múltiples i/o la inca-

pacitat de replicar els resultats en poblacions independents 

(Eising et al., 2013b).

v. Estudis d’associació a nivell genòmic

En la cerca dels gens associats a la migranya, s’han re-

alitzat 3 estudis d’associació a nivell genòmic (GWAS) i 3 

meta-anàlisis amb dades d’associació a nivell genòmic. 

El primer GWAS el van dur a terme diferents grups per-

tanyents al International Headache Genetics Consortium 

(IHGC) l’any 2010 (Anttila et al., 2010). En aquest estudi, 

es va analitzar una mostra clínica de 2731 pacients amb 

migranya amb aura i 10747 controls provinents de 3 pobla-

cions diferents: una finesa, una alemanya i una holandesa. 

Es va trobar que la variant genètica rs1835740, situada a 

la regió cromosòmica 8q22.1, confereix susceptibilitat a 

patir migranya. Aquest resultat va replicar-se en 3202 ca-

sos i 40062 controls addicionals, provinents de poblacions 

daneses, holandeses, islandeses i alemanyes. La variant 

trobada és una variant intergènica, situada entre dos gens 

implicats en la homeòstasi del glutamat: el gen MTDH, que 

codifica la metadherina, un regulador del transportador de 

glutamat SLC1A2; i el gen PGCP, que codifica la carboxipep-

tidasa plasmàtica,  involucrada en l’acumulació de glutamat 

en l’espai sinàptic. Mitjançant una anàlisi quantitativa en 

fibroblasts, es va observar que l’al·lel de la variant associat 

a migranya correlacionava amb nivells d’expressió més 

alts del gen MTDH.

En una meta-anàlisi de GWAS realitzada l’any 2011, es va 

analitzar una mostra poblacional formada per 2446 migra-

nyosos (provinents de 6 cohorts diferents) i 8534 controls i 

es va detectar associació nominal en 32 dels SNPs analitzats 

(Ligthart et al., 2011). Cap dels SNPs es va poder replicar 

en ser avaluats en la cohort de replicació.

En un GWAS posterior es va analitzar una mostra po-

blacional formada per 5122 migranyosos (provinents del 

Women’s Genome Health Study) i 18108 controls (Chasman 

et al., 2011). 

En aquest estudi cap dels SNPs analitzats presentava una 

associació estadísticament significativa a la migranya. Tot 

i això, 3 dels SNPs que presentaven una associació més 

alta van ser analitzats en una meta-anàlisi amb 3 pobla-

cions diferents, resultant significativament associats a 

migranya. Aquests 3 SNPs són el rs2651899, localitzat a 

la regió cromosòmica 1p36.32, dins el primer intró del gen 

PRDM16; el rs10166942, localitzat a la regió cromosòmica 

2q37, molt proper al punt d’inici de transcripció del gen 

TRPM8; i el rs11172113, localitzat a la regió cromosòmica 

12q13.3, dins el primer intró del gen LRP1. El gen PRDM16 

està relacionat amb el desenvolupament del teixit adipós 

bru; el gen TRPM8 codifica per un sensor de fred i del dolor 

induït pel fred i s’expressa en neurones sensorials i en el 

gangli espinal; i el gen LRP1 codifica per un receptor de la 

família de les lipoproteïnes i interacciona amb receptors 
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del glutamat (Schurks, 2012). En una meta-anàlisi posterior 

que incloïa 2523 migranyosos i 38170 controls, es van ana-

litzar els SNPs que presentaven una associació més alta en 

aquest GWAS. Com a resultats es va trobar que els SNPs 

localitzats al gens TRPM8 i LRP1 estaven significativament 

associats a migranya (Esserlind et al., 2013).

Més endavant va realitzar-se un altre GWAS amb una mostra 

clínica formada per 2326 migranyosos sense aura i 4580 

controls (Freilinger et al., 2012). Es van escollir SNPs de 

12 loci que incloïen 2 o més SNPs associats a migranya 

amb una p<1x10-5 per a replicar-los en una mostra clínica 

de 2508 migranyosos sense aura i 2652 controls. Els SNPs 

rs3790455, localitzat a la regió 1q22 dins el gen MEF2D, i 

rs7640543, localitzat a la regió 3p24, proper al gen TGFBR2, 

van ser convincentment replicats. Mentre que els SNPs 

rs9349379, localitzat dins el gen PHACTR1, i rs6478241, 

localitzat dins el gen ASTN2, suggerien una tendència a 

la replicació.

 A més a més, van replicar els resultats obtinguts en el 

GWAS anterior, mostrant de nou una associació entre els 

gens TRPM8 i LRP1 i la susceptibilitat a patir migranya.

Recentment s’ha publicat una meta-anàlisi que inclou 

dades de 29 GWAS. Analitzant un total de 23285 migra-

nyosos i 95425 controls, s’han identificat 12 loci associ-

ats amb susceptiblitat a migranya (Anttila et al., 2013). 5 

d’aquests loci no s’havien relacionat mai amb la migranya: 

rs10915437, proper al gen AJAP1; rs12134493, proper al 

gen TSPAN2; rs13208321, dins el gen FHL5; rs4379368, 

dins el gen c7orf10; i rs10504861, proper al gen MMP16.

Els diferents loci que s’han anat trobant associats a mi-

granya, els quals es troben representats a la taula 11, van 

afegint informació sobre aquesta malaltia. A més a més, 

reflecteixen la complexitat genètica que es troba, suposa-

dament, rere la migranya.

GEN IMPLICAT SNP LOCALITZACIÓ M/MA
/MO

P VALOR (OR) REFERÈNCIA

MTDH rs1835740 Intergènica MA 1.69x10-11(1.18) (Anttila et al., 2010)

PRDM16 rs2651899 Intragènica M 3.8x10-9(1.11) (Chasman et al., 2011)

M 3.28x10-14(1.09) (Anttila et al., 2013)

TRPM8 rs10166942 Intergènica M 5.5x10-12(0.85) (Chasman et al., 2011)

MO 9.83x10-13(0.78) (Freilinger et al., 2012)

rs17862920 Intragènica MO 5.97x10-9(0.77) (Freilinger et al., 2012)

rs7577262 Intragènica M 3.27x10-13(0.87) (Anttila et al., 2013)

LRP1 rs11172113 Intragènica M 4.3x10-9(0.9) (Chasman et al., 2011)

MO 2.97x10-8(0.86) (Freilinger et al., 2012)

M 2.69x10-19(0.9) (Anttila et al., 2013)

MEF2D rs3790455 Intragènica MO 7.06x10-11(1.2) (Freilinger et al., 2012)

rs2274316 Intragènica M 3.14x10-8(1.07) (Anttila et al., 2013)

TGFBR2 rs7640543 Intergènica MO 1.17X10-9(1.19) (Freilinger et al., 2012)

rs6790925 Intergènica M 2.16x10-8(1.15) (Anttila et al., 2013)

PHACTR1 rs9349379 Intragènica MO 3.2x10-8(0.86) (Freilinger et al., 2012)

M 2.81x10-10(0.86) (Anttila et al., 2013)

ASTN2 rs6478241 Intragènica MO 3.86x10-8(1.16) (Freilinger et al., 2012)

M 1.04x10-9(1.16) (Anttila et al., 2013)

AJAP1 rs10915437 Intergènica M 2.81X10-8(0.86) (Anttila et al., 2013)

TSPAN2 rs12134493 Intergènica M 6.71x10-14(1.14) (Anttila et al., 2013)

FHL5 rs13208321 Intragènica M 2.15x10-12(1.18) (Anttila et al., 2013)

c7orf10 rs4379368 Intragènica M 1.46x10-9(1.11) (Anttila et al., 2013)

MMP16 rs10504861 Intergènica M 1.32x10-8(0.86) (Anttila et al., 2013)

Taula 11. Resum 
dels gens i dels loci 
associats a migranya 
mitjançant estudis 
d’associació a nivell 
genòmic (GWAS).M: 
migranya; MA: 
migranya amb aura; 
MO: migranya sense 
aura; OR: de l’anglès, 
odds ratio.
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4. EPIGENÈTICA DELS TRASTONS 
NEUROLÒGICS PAROXÍSTICS

A. EPIGENÈTICA: CONCEPTES CLAU

El terme epigenètica va ser usat per primera vegada l’any 

1942 per Conrad Waddington, qui el va definir com “la 

branca de la biologia que estudia les interaccions causals 

entre els gens i els seus productes, fet que produeix que es 

desenvolupi un fenotip concret”. Tot i que la base conceptual 

és la mateixa, actualment l’epigenètica es refereix a les 

modificacions o propietats del genoma que no estan im-

plicades en la seqüència de l’ADN, però que són heretables 

a través de la divisió cel·lular (Portela and Esteller, 2010). 

L’estudi de l’epigenètica ha augmentat molt en els darrers 

anys, amb l’objectiu tant d’explicar el seu funcionament, 

com d’explicar la seva implicació en malalties com el càn-

cer, la leucèmia i, en el nostre cas, els trastorns neurològics 

paroxístics. El desenvolupament de noves tècniques per 

estudiar diferents mecanismes epigenètics està resultant 

en una evolució cap al coneixement d’aquesta branca. Cal 

remarcar, però, que a diferència dels estudis genètics en els 

quals es pot obtenir ADN de qualsevol tipus cel·lular, en el 

cas dels estudis epigenètics l’obtenció de la mol·lècula en 

estudi comporta més complicacions. Els canvis epigenètics 

són específics tant de teixit com de tipus cel·lular i també 

poden variar al llarg del temps, per exemple segons el 

moment del desenvolupament de l’individu o en funció de 

a què estigui exposat l’individu.

Les modificacions epigenètiques poden classificar-se en 

4 grups: metilació de l’ADN, modificació de les histones, 

remodelació dels nucleosomes i acció dels ARNs no co-

dificants.

B. MODIFICACIONS EPIGENÈTIQUES

i. Metilació de l’ADN

La metilació de l’ADN es refereix a la transferència d’un grup 

metil del donador S-adenosilmetionina (SAM) al nucleòtid 

citosina de l’ADN (Graff et al., 2011). Aquesta reacció la 

catalitzen els enzims de la família de les ADN-metiltrans-

ferases (DNMTs).

La majoria de la metilació de l’ADN es dóna en el context 

dels dinucleòtids CpG. Aquests acostumen a agrupar-se en 

regions anomenades illes CpG (CGI), les  quals es definei-

xen com regions de més de 200 parells de bases amb un 

mínim d’un 50% de guanosines i citosines i amb una ràtio 

de “dinucleòtids CpG observats/estadísticament esperats” 

de com a mínim 0.6 (Portela and Esteller, 2010). Les illes 

CpG no es troben distribuïdes aleatòriament al llarg del 

genoma, sinó que les trobem típicament en promotors de 

gens transcripcionalment molt actius, com són els gens 

housekeeping i els gens supressors de tumors (Inbar-Fei-

genberg et al., 2013).

La metilació de l’ADN és un mecanisme epigenètic que 

generalment s’associa a la inhibició de l’expressió gènica. 

Aquesta inhibició pot donar-se mitjançant diferents pro-

cessos. D’una banda, l’ADN metilat recluta proteïnes que 

contenen el domini d’unió a grups metil (domini MBD); 

aquestes recluten complexes que modifiquen les histones 

i que remodelen la cromatina fent que es produeixi una 

inhibició de la transcripció gènica (Esteller, 2007). 
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Per altra banda, l’ADN metilat pot inhibir directament l’ex-

pressió gènica impedint que les proteïnes d’unió a l’ADN 

encarregades d’iniciar la transcripció reconeguin els seus 

llocs específics d’unió (Kuroda et al., 2009). A més a més, 

l’ADN no metilat crea una estructura de la cromatina favora-

ble per a l’expressió gènica reclutant factors que s’associen 

a enzims que metilen histones (Thomson et al., 2010).

Tot i que la metilació de l’ADN generalment s’associï amb 

la inhibició de l’expressió gènica, troballes recents indiquen 

que l’efecte de la metilació depèn del context genòmic en 

el que es doni (Portela and Esteller, 2010; Shenker and 

Flanagan, 2012; Kulis et al., 2013). Tot i que encara no hi ha 

moltes evidències, sembla ser que l’efecte de la metilació 

de l’ADN funcionaria de la següent manera:

- En regions promotores la metilació de l’ADN 

inhibeix la transcripció gènica mitjançant el 

reclutament de proteïnes amb dominis MBD 

que impedeixen la unió dels factors de trans-

cripció.

- En regions repetitives intergèniques la metila-

ció de l’ADN inhibeix l’expressió de seqüències 

endoparàsites que causen inestabilitat cro-

mosòmica, translocacions i disrupció gènica.

- En regions intragèniques la metilació de l’ADN 

s’associa amb expressió gènica. Sembla que 

la metilació intragènica presenta vàries fun-

cions. D’una banda, la metilació intragènica 

silencia els promotors alternatius existents, 

fent alhora que es potenciï l’elongació dels 

trànscrits canònics. També es relaciona amb 

la inhibició de la transcripció dels ARNs an-

tisentit, potenciant indirectament una major 

transcripció dels gens inhibits per aquests.
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A la figura 9 es representa l’efecte de la metilació en funció 

del context genòmic on es generi.

Figura 9. Efecte de la metilació de l’ADN en diferents regions genòmiques. a) Metilació en regions 
promotores b) Metilació en seqüències repetitives intergèniques c) Metilació en regions intràgeniques. 
Figura adaptada de (Portela and Esteller, 2010). RNA pol: polimerasa; TF: factor de transcripció; DNMT: ADN 
metiltransferasa; MBD: proteïna d’unió a grups metil; E 1,2,3,4: exó 1, 2, 3, 4.

La metilació de l’ADN és un mecanisme que en un principi 

es pensava que era estable i difícil de modificar; es creia 

que el patró de metilació que adquirien les cèl·lules durant 

el desenvolupament de l’individu romania constant al llarg 

de la vida d’aquest. Contràriament a aquesta idea inicial, 

s’ha vist que la metilació de l’ADN és un fenomen dinàmic: 

es produeix tant una metilació com una desmetilació de 

l’ADN degut a l’efecte de diferents factors externs (Ramc-

handani et al., 1999).

ii. Modificació de les histones

La cromatina s’estructura en unitats anomenades nucleo-

somes, les quals estan formades per octàmers d’histones, 

concretament per 2 unitats de cadascuna de les següents 

histones: H2A, H2B, H3 i H4. L’ADN s’embolica al voltant 

dels nucleosomes formant una estructura compacta i 

inaccessible per a l’accés de la maquinària de transcripció.

Les histones són proteïnes globulars que contenen una cua 

a l’extrem N-terminal on poden donar-s’hi diferents mo-

dificacions postraduccionals, com per exemple l’acetilació 

i la metilació, que estan involucrades en la regulació de 

l’expressió gènica. Així, en funció de la histona modificada 

i del tipus de modificació, l’efecte final serà d’activació o 

bé d’inhibició de l’expressió gènica (Portela and Esteller, 

2010; Inbar-Feigenberg et al., 2013). 

iii. Remodelació dels nucleosomes

La presència de nucleosomes inhibeix tant l’inici com l’elon-

gació de la transcripció gènica, ja que aquests impedeixen 

la unió dels factors de transcripció i també l’avançament 

de les polimerases al llarg de la cadena d’ADN. 
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La remodelació dels nucleosomes consisteix en canviar 

l’estructura de la cromatina mitjançant enzims que reque-

reixen l’ús d’ATP. Aquests enzims faciliten el canvi de posició 

dels nucleosomes, fent que algunes regions genòmiques 

quedin accessibles i d’altres quedin emmascarades pels 

nucleosomes (Graff et al., 2011).

iv. Acció dels ARNs no codificants

Els ARNs no codificants tenen un paper important pel que 

fa a la regulació epigenètica de l’expressió gènica. Exis-

teixen diferents tipus d’ARNs no codificants, els quals es 

classifiquen segons la seva mida i funció. En són exemples 

els ARNs petits d’interferència, els microARNs i els ARNs 

llargs no codificants.

C. ESTUDIS DE METILACIÓ DE L’ADN EN GENS 
CANDIDATS

Una de les aproximacions més utilitzades en l’estudi de 

l’epigenètica és l’estudi de la metilació de l’ADN en gens 

candidats. Aquests estudis es basen en escollir gens que 

funcionalment poden estar implicats en la malaltia d’in-

terès i analitzar-ne els patrons de metilació, comparant, 

per exemple, mostres provinents de pacients amb mostres 

d’individus control.

Un dels reptes per a determinar l’estat de la metilació de 

l’ADN rau en el fet que la metilació no provoca canvis a 

nivell de seqüència de l’ADN. Per això s’han desenvolupat 

diferents mètodes per a determinar l’estat de metilació de 

l’ADN. En els següents apartats es detallen alguns dels 

mètodes més utilitzats en els darrers anys per determinar 

l’estat de metilació de l’ADN.

i. Bisulfitació de l’ADN

La bisulfitació de l’ADN és una reacció enzimàtica en la 

qual les citosines que no estan metilades són converti-

des en uracils i, en canvi, les citosines metilades no són 

modificades (Patterson et al., 2011). Aquesta reacció es 

dóna en 3 passos: primer una sulfonació, després una 

deaminació i finalment una desulfonació. A la figura 10 es 

representen els diferents passos de la reacció química de 

la bisulfitació de l’ADN.

La bisulfitació de l’ADN permet diferenciar les citosines 

metilades de les no metilades mitjançant, per exemple, 

tècniques de seqüenciació.

Figura 10. Bisulfitació de l’ADN. La citosina no 
metilada, en presència de ions bisulfit (HSO3-) 
passa a citosina sulfonat, la qual, en un pH baix, és 
desaminada i se n’obté uracil sulfonat. Aquest, en 
pujar el pH, és desulfonat obtenint-ne uracil. La 
5-metilcitosina no és susceptible de ser bisulfitada.
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ii. PCR específica de metilació

Les PCRs específiques de metilació es basen en dissenyar 

els encebadors de manera que discriminin entre regions 

metilades i no metilades després de la bisulfitació de l’ADN. 

D’aquesta manera, l’amplificació o la no amplificació del 

fragment d’ADN indica si hi ha metilació o no de les citosines 

d’aquesta regió concreta. El problema d’aquesta tècnica rau 

en la presència de falsos negatius que poden ser deguts a 

errors tècnics produïts durant la reacció de PCR.

iii. Pirosequenciació de l’ADN bisulfitat

La piroseqüenciació de l’ADN bisulfitat és una tècnica de 

seqüenciació que permet seqüenciar regions del genoma 

que inclouen dinucleòtids CpG mitjançant la qual s’obté 

un percentatge de metilació de cadascuna de les citosines 

que formen part d’un dinucleòtid CpG. Aquesta tècnica im-

Figura 11. Reaccions enzimàtiques dutes 
a terme durant la piroseqüenciació. a) La 
incorporació d’una adenina genera un pic 
de llum que queda reflexat al pirograma 
de la part inferior de la figura b) En aquest 
pas el piroseqüenciador proporciona una 
guanina, però com que no és incorporada no 
es genera llum i, per tant, no queda cap pic al 
pirograma c) La incorporació d’una citosina 
genera un pic de llum d) La incorporació 
d’una timina gnera un pic de llum e) La 
incorporació de dues guanines genera un 
pic de llum més alt que els anteriors. Figura 
adaptada de (Tost and Gut, 2007).

plica un primer pas de bisulfitació de l’ADN, l’amplificació 

mitjançant PCR de la regió d’interès, l’aïllament d’una de 

les dues cadenes d’ADN i la piroseqüenciació d’una de 

les dues cadenes de l’ADN mitjançant un encebador de 

seqüenciació (Tost and Gut, 2007). La reacció de pirose-

qüenciació consisteix en incorporar nucleòtid a nucleòtid, 

de manera que quan s’allibera el fosfat provinent de la 

formació de l’enllaç fosfodièster entre els dos nucleòtids, 

l’enzim ATP-sulfurilasa allibera una molècula d’ATP que 

és utilitzada per l’enzim luciferasa per produïr una se-

nyal lluminosa. Aquesta senyal lluminosa és captada per 

l’aparell piroseqüenciador, el qual genera un pirograma 

on s’hi representen els pics de llum obtinguts al llarg de 

la seqüenciació. A la figura 11 s’hi representa un esquema 

de la reacció de piroseqüenciació. 
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D. ESTUDIS DE METILACIÓ DE L’ADN A NIVELL 
GENÒMIC

Recentment s’han començat a realitzar estudis de metilació 

de l’ADN a nivell genòmic. A diferència dels estudis en gens 

candidats, els estudis a nivell genòmic no parteixen de cap 

hipòtesi prèvia i permeten realitzar una anàlisi de l’estat 

de metilació de tot el genoma. 

Abans de l’aparició d’aquests estudis, els resultats indicaven 

que la metilació de l’ADN es concentrava en les regions 

promotores dels gens amb illes CpG i que aquesta metilació 

era crucial a l’hora de determinar si es produiria expressió 

gènica o no. Els resultats obtinguts mitjançant els estudis 

de metilació a nivell genòmic han demostrat que existeixen 

altres regions genòmiques on es produeixen canvis en el 

patró de metilació de l’ADN que sembla que són importants 

per a la regulació de l’expressió de determinats gens. Tot 

i aquests avenços, la metilació de l’ADN és un camp on hi 

manquen encara molts descobriments per tal de poder 

arribar a entendre la totalitat dels mecanismes que hi 

estan implicats.

Abans de realitzar un estudi de metilació a nivell genòmic 

és necessari realitzar un tractament previ de l’ADN que sigui 

depenent de metilació. Existeixen 3 tipus de tractaments 

principals: la digestió enzimàtica mitjançant endonucleases, 

l’enriquiment per afinitat a la metilació i la bisulfitació de 

l’ADN (Laird, 2010). En els següents apartats explicarem 

els mètodes més utilitzats per tal d’analitzar la metilació 

de l’ADN a nivell genòmic en funció d’aquests tractaments 

previs.

i. Digestió enzimàtica mitjançant endonucleases

Les endonucleases són enzims de restricció que trenquen 

l’enllaç fosfodièster de les cadenes de nucleòtids. Algunes 

endonucleases són sensibles a la presència o absència de 

metilació. Per exemple, l’enzim SmaI reconeix i talla la se-

qüència “CCGG”, independentment de l’estat de metilació; 

en canvi, l’enzim MspI reconeix i talla la mateixa seqüència 

només en el cas que aquesta estigui metilada.

Un cop l’ADN ha estat tractat amb endonucleases, es poden 

utilitzar dues estratègies diferents:

- Ús d’arrays d’hibridació: l’ADN tractat amb 

una endonucleasa o una altra s’hibrida en 

arrays que, en funció del seu disseny, poden 

incloure diferents regions genòmiques.  Així 

es pot determinar si una regió està metilada 

o no en funció de quina endonucleasa s’hagi 

utilitzat. Un exemple n’és el mètode HELP el 

qual consisteix en digerir l’ADN amb l’enzim 

HpaII o MspI, amplificar els fragments obtin-

guts i hibridar-los en un array (Schumacher 

et al., 2006).

- Seqüenciació: l’ADN digerit mitjançant endo-

nucleases es sotmet a un protocol de seqüen-

ciació. Aquests són més flexibles i potents 

que els arrays ja que no parteixen de dissenys 

previs (els quals només representen una part 

del genoma), requereixen una quantitat menor 

d’ADN i eviten l’aparició dels artefactes d’hibri-

dació. Un exemple n’és el HELP-seq, el qual 

parteix de l’ADN digerit igual que en el mètode 

HELP, però aquest és seqüenciat enlloc de ser 

hibridat en un array (Oda et al., 2009).

L’ús d’endonucleases com a tractament previ als estudis de 

metilació està entrant en desús ja que genera una quanti-

tat elevada de resultats falsos positius degut a digestions 

incompletes.

ii. Enriquiment per afinitat a la metilació

L’enriquiment per afinitat a la metilació consisteix en utilit-

zar anticossos o bé proteïnes que reconeixen i s’uneixen a 

l’ADN metilat. D’aquesta manera, s’aconsegueix una mostra 

enriquida en ADN metilat que pot analitzar-se mitjançant 

arrays d’hibridació, com es realitza a la tècnica MeDIP 

(Weber et al., 2005), o mitjançant tècniques de seqüenciació, 

com es fa al mètode MBD-seq (Meaburn and Schulz, 2011).
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iii. Bisulfitació de l’ADN

El tractament de l’ADN mitjançant bisulfitació permet dife-

renciar a nivell de seqüència entre les citosines metilades 

i les no metilades. Així, l’ADN bisulfitat es pot analitzar 

mitjançant arrays d’hibridació, com per exemple els arrays 

de la plataforma Infinium, o bé es pot seqüenciar (Wu et 

al., 2013), com es fa a la tècnica RRBS (Smith et al., 2009).

E. L’EPIGENÈTICA I ELS TRASTORNS 
NEUROLÒGICS PAROXÍSTICS

La manca de troballes concloents a l’hora d’explicar la 

base genètica de vàries malalties neurològiques ha fet 

que recentment es comenci a buscar una base epigenètica 

capaç d’explicar la susceptibilitat a patir aquestes malalties 

o bé d’explicar la pròpia causa d’aquestes. En aquest cas no 

parlem de malalties monogèniques, la causa de les quals 

es basa en la presència de mutacions en un sol gen, sinó 

de malalties genètiques complexes, la causa de les quals 

es basa tant en factors genètics com ambientals. L’epige-

nètica és un mecanisme que probablement està implicat 

en la modulació dels efectes d’aquests factors ambientals 

sobre les malalties genètiques complexes.

S’han descrit varis estudis que relacionen el mal funciona-

ment dels mecanismes epigenètics amb el desenvolupa-

ment de malalties neurològiques (Jakovcevski and Akbarian, 

2012; Gos, 2013; Qureshi and Mehler, 2013; Weng et al., 

2013; Zhang et al., 2013). Un exemple en són les mutacions 

en el gen MECP2 que causen la síndrome de Rett. El gen 

MECP2 codifica una proteïna que conté dominis d’unió a 

grups metil (MBD) i actua com a repressor o activador 

de la transcripció (Kubota et al., 2013). En el camp de les 

malalties relacionades amb el retard intel·lectual també 

s’han trobat mutacions causals en varis gens involucrats 

en diferents mecanismes epigenètics, com per exemple el 

gen DNMT3B, que codifica una ADN-metiltransferasa invo-

lucrada en la metilació de novo de l’ADN; el gen HDAC4 que 

codifica una desacetilasa d’histones; o bé el gen MED17 que 

codifica una proteïna reguladora de la transcripció (van 

Bokhoven, 2011). 

També s’han descrit SNPs en gens involucrats en meca-

nismes epigenètics que són capaços de modificar el risc 

de patir malalties neurològiques o bé d’augmentar el risc 

de que aquestes progressin. En són exemples variants 

dels gens SIRT4, HDAC11 i HDAC9, que codifiquen factors 

epigenètics implicats en l’acetilació d’histones, relacionades 

amb el nivell de severitat de l’esclerosi múltiple (Inkster 

et al., 2013) o bé amb el risc de patir un ictus cerebral 

(Bellenguez et al., 2012).

L’epilèpsia és una malaltia paroxística que està molt lli-

gada a la migranya. De fet, a la ICHD-IIIβ, dins de l’apartat 

que inclou les complicacions de la migranya, existeix una 

entitat definida per les convulsions epilèptiques desenca-

denades per la migranya amb aura. Aquest subtipus de 

migranya es caracteritza pel desenvolupament de crisis 

epilèptiques en pacients amb migranya amb aura durant 

o fins una hora després d’haver patit una crisi de migranya 

amb aura. Aquest fenomen s’anomena amb el terme de 

“Migralèpsia” (Sances et al., 2009). Un altre lligam que 

uneix la migranya i l’epilèpsia és el tractament preventiu 

utilitzat en ambdues malalties. Pel que fa a l’epilèpsia, s’han 

descrit varis mecanismes epigenètics involucrats en el seu 

desenvolupament; tant mecanismes que regulen l’acció 

de factors transcripcionals, com mecanismes involucrats 

en la metilació de l’ADN, en la modificació d’histones i en 

l’acció de microARNs (Hwang et al., 2013). En una publi-

cació recent, es va realitzar un estudi de metilació a nivell 

genòmic en un model de status epilepticus en ratolí on es 

va veure que les crisis epilèptiques induïen l’alteració de 

la metilació de l’ADN en més de 300 gens (Miller-Delaney 

et al., 2012).

També són interessants els estudis que relacionen el dolor 

amb una incorrecta regulació d’algun dels mecanismes epi-

genètics (Stone and Szyf, 2013). Per exemple, en un estudi 

es va relacionar el dolor crònic d’esquena amb la metilació 

del promotor del gen SPARC en els discs intervertebrals 

(Tajerian et al., 2011). També recentment s’ha publicat un 

estudi on es demostra que diferents tractaments inhibidors 

de l’acetilació d’histones regulen alguns dels símptomes 

d’un model experimental de dolor neuropàtic (Matsushita 

et al., 2013).
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F. L’EPIGENÈTICA I LA MIGRANYA

Existeixen diferents fets que podrien indicar el paper dels 

mecanismes epigenètics en el desenvolupament de la 

susceptibilitat a patir migranya. 

D’una banda, l’associació existent entre els mecanismes 

epigenètics i d’altres malalties neurològiques, com per 

exemple l’epilèpsia, i el dolor fan pensar que probablement 

també tinguin un paper en el desenvolupament de la mi-

granya o bé en la susceptibilitat de patir-la.

D’altra banda, el fet que l’heretabilitat de la migranya 

s’hagi establert, aproximadament, en un 50%. Això indica 

que la meitat del risc de ser migranyós és atribuïble a la 

genètica i l’altra meitat és atribuïble als factors ambien-

tals. Els mecanismes epigenètics estan implicats en la 

modulació dels efectes d’aquests factors ambientals. De 

fet, recentment s’ha publicat una revisió on es remarca el 

possible paper que tenen els mecanismes epigenètics en 

la migranya (Eising et al., 2013a), el qual queda resumit a 

la figura 12. D’una banda s’indica que alguns dels factors 

externs que regulen la susceptibilitat de patir una migranya 

estan relacionats amb l’acció de diferents mecanismes epi-

genètics. En són un exemple els estrògens, els quals estan 

estretament lligats a la fisiopatologia de la migranya i alhora 

s’ha vist que regulen l’expressió de varis gens modificant 

la metilació dels seus promotors (Green and Han, 2011). 

També l’estrès, que és un modulador de la freqüència de 

les crisis migranyoses, és un sistema  que està involucrat 

en la metilació dels promotors de diferents gens (Hunter, 

2012). També es remarca que alguns dels gens que s’han 

associat a migranya mitjançant estudis d’associació a nivell 

genòmic (GWAS) estan involucrats en diferents mecanismes 

epigenètics, com per exemple el gen MTHFR, el qual és 

necessari per la metilació de l’ADN (Schurks et al., 2010); i 

el gen MEF2D, el qual dirigeix les metiltranferases cap als 

gens que s’han de metilar (Freilinger et al., 2012).

Actualment només existeix un estudi que relacioni la mi-

granya amb l’epigenètica, el qual ha estat publicat molt 

recentment (Labruijere et al., 2014). En aquest estudi es fa 

una primera anàlisi en un model de rata on es compara la 

metilació de gens que probablement estan involucrats en 

la generació de les crisis migranyoses i que possiblement 

estan regulats per mecanismes epigenètics en diferents tei-

xits relacionats amb la fisiopatologia de la migranya. També 

s’analitza l’efecte de l’estradiol en la metilació d’aquests 

gens. Finalment, es compara la metilació dels mateixos 

gens en leucòcits obtinguts de rata i d’una cohort de dones 

sanes. Els resultats d’aquest estudi permeten concloure 

que la metilació dels gens estudiats és variable, depenent 

de teixit i que els resultats obtinguts en leucòcits no poden 

ésser extrapolats a d’altres teixits. També s’ha vist que 

existeix una gran concordança entre la metilació de l’ADN 

en leucòcits de rata i d’humans, suggerint que els models 

de rata són útils per tal d’estudiar la metilació de l’ADN, ja 

que els resultats poden ser extrapolables als obtinguts en 

teixits humans. En relació a l’efecte de l’estradiol, no es va 

trobar cap diferència en la metilació dels gens estudiats.

Figura 12. Efecte de l’epigenètica en la migranya. Diferents factors 
com són les hormones, l’estrès, l’activitat neuronal i la inflamació 
poden afectar directa o indirectament en l’expressió de gens 
involucrats en la migranya. Figura adaptada de (Eising et al., 2013a).
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OBJECTIUS

L’objectiu principal d’aquesta tesi ha estat aprofundir en el 

coneixement genètic i/o epigenètic dels trastorns neurolò-

gics paroxístics tant pediàtrics com de l’adult.

Per assolir aquest objectiu principal es van marcar els 

següents objectius específics:

1. Seqüenciar gens candidats en 5 trastorns neuro-

lògics paroxístics: el torticoli paroxístic benigne 

del lactant, l’hemiplegia alternant de la infància, la 

discinèsia paroxística cinesigènica, la síndrome de 

la deficiència del transportador de glucosa GLUT1 

i la migranya hemiplègica.

2. Seqüenciar l’exoma en un individu afecte de mi-

granya hemiplègica familiar, en combinació amb 

la informació obtinguda d’una anàlisi de lligament 

a nivell genòmic.

3. Estudiar les variants polimòrfiques implicades 

en la migranya sense aura mitjançant un estudi 

d’associació a nivell genòmic.

4. Determinar la implicació de l’epigenètica en un 

model animal de depressió cortical propagada, el 

correlat preclínic de l’aura migranyosa.
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RESULTATS
1. SEQÜENCIACIÓ DE GENS 
CANDIDATS EN TRASTORNS 
NEUROLÒGICS PAROXÍSTICS

En aquest apartat es presenten 6 estudis on s’analitzen les 

bases genètiques de 5 trastorns neurològics paroxístics. 

La metodologia utilitzada ha estat la mateixa en els cinc 

estudis, ja que tots ells es basen en la seqüenciació de 

gens candidats en una família d’individus afectes o bé en 

una cohort de pacients.

En els casos on els resultats s’han publicat en forma d’ar-

ticle científic, es presenta un resum dels resultats i l’article 

publicat. En els casos on els resultats no s’han publicat, 

es presenta un resum dels resultats i, a més a més, es 

detallen els objectius, els materials i mètodes i els resul-

tats de l’estudi.

En el primer estudi (Article 1) es presenten dos casos d’una 

mateixa família de torticoli paroxístic benigne del lactant 

associat a mutacions al gen CACNA1A. 

En el segon estudi (Article 2) s’analitza una cohort de 10 

pacients d’hemiplegia alternant de la infància, associada 

a mutacions en el gen ATP1A3. 

En el tercer estudi (Annex 1) s’estudien les mutacions del 

gen PRRT2 en una cohort de pacients de discinèsia parox-

ística cinesigènica. 

En el quart estudi (Annex 2) s’estudien les mutacions mit-

jançant seqüenciació i MLPA del gen SLC2A1 en una cohort 

de pacients del síndrome de la deficiència del transportador 

de glucosa GLUT1. 

En el cinquè i el sisè estudi (Annex 3 i 4) es realitza un cri-

bratge mutacional en una cohort de pacients de migranya 

hemiplègica. L’annex 3 es correspon amb un article publicat 

on s’analitzen els gens associats a migranya hemiplègica 

tipus 1 (gen CACNA1A) i tipus 2 (gen ATP1A2). A l’annex 4 es 

presenta un estudi del gen associat a migranya hemiplègica 

tipus 3 (gen SCN1A) en la mateixa cohort de pacients.
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A. ARTICLE 1

UNA MUTACIÓ DE PÈRDUA DE FUNCIÓ EN EL GEN CACNA1A 

CAUSA TORTICOLI PAROXÍSTIC BENIGNE DEL LACTANT

RESUM

El torticoli paroxístic benigne del lactant (TPBL) és un 

trastorn paroxístic rar caracteritzat per episodis recur-

rents d’inclinació del cap cap a un costat acompanyats 

de símptomes generals que remeten espontàniament. 

En alguna ocasió s’ha descrit a la literatura l’associació 

entre les mutacions de guany de funció del gen CACNA1A 

i el TPBL, igual que en la migranya hemiplègica. En aquest 

estudi es presenten 2 pacients nous de TPBL, pertanyents 

a la mateixa família, portadors de la mutació p.Glu533Lys 

al gen CACNA1A. L’anàlisi funcional indica que aquesta 

mutació provoca una pèrdua de la funció del canal degut 

a una afectació en l’obertura d’aquest. Els nostres resul-

tats suggereixen que el TPBL, una síndrome periòdica 

normalment considerada com a precursor de la migranya, 

constitueix una manifestació específica de l’edat pediàtrica 

d’una activitat defectuosa del canal de calci neuronal.

REFERÈNCIA

Vila-Pueyo M, Gene GG, Flotats-Bastardes M, Elorza X, 

Sintas C, Valverde MA, Cormand B, Fernandez-Fernandez 

JM, Macaya A (2014) A loss-of-function CACNA1A mutati-

on causing benign paroxysmal torticollis of infancy. Eur J 

Paediatr Neurol 18:430-433.
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B. ARTICLE 2

ANÀLISI CLÍNICA I GENÈTICA DE L’HEMIPLEGIA ALTER-

NANT DE LA INFÀNCIA EN 10 PACIENTS DEL SUD D’EU-

ROPA

RESUM

L’hemiplègia alternant de la infància (HAI) és un trastorn rar 

del neurodesenvolupament caracteritzat per la presència 

de crisis hemiplègiques i d’altres manifestacions paroxís-

tiques i no paroxístiques que comporten un empitjorament 

neurològic progressiu. S’han identificat mutacions de novo 

en el 80% dels pacients. La HAI també ha estat associada a 

mutacions rares en d’altres gens involucrats en trastorns 

neurològics episòdics.

L’objectiu d’aquest estudi es va centrar en identificar muta-

cions en els gens ATP1A3,CACNA1A, ATP1A2, SCN1A i SLC2A1 

en una cohort de 10 pacients no emparentats d’Espanya i 

Grècia que compleixen els criteris establerts pel diagnòstic 

de la HAI. 

Els 5 gens van ser amplificats mitjançant PCR i van ser 

seqüenciats mitjançant seqüenciació Sanger. Es va fer una 

anàlisi de la variació en el nombre de còpies dels gens SL-

C2A1 i CACNA1A mitjçançant dues aproximacions diferents.

Es van identificar 3 mutacions de canvi de sentit en el 

gen ATP1A3 en 5 dels pacients. Les 3 mutacions havien 

estat prèviament descrites (p.Asp801Asn, p.Glu815Lys i 

p.Gly947Arg), es trobaven en heterozigosi i eren de novo. 

Els pacients portadors de les mutacions presentaven una 

edat d’inici de la HAI més primerenca en comparació als 

no portadors. El retard mental era més greu en el cas de 

la mutació p.Glu815Lys. Un dels portadors de la mutació 

p.Gly947Arg també era portador de la variant p.Ala454Thr al 

gen CACNA1A, la qual havia estat heretada per via materna. 

Un aspecte de rellevància clínica va ser la bona resposta 

en 3 dels pacients a l’aplicació de la dieta cetogènica. No 

es van trobar mutacions en els altres gens seqüenciats. 

Aquest estudi confirma la presència de mutacions en el 

gen ATP1A3 en la meitat dels pacients de HAI analitzats. 

Caldria realitzar més estudis genètics en d’altres cohorts 

de pacients de HAI per tal d’investigar la presència de 

grans reordenaments cromosòmics al gen ATP1A3 o bé 

considerar que existeix una heterogeneïtat genètica més 

elevada del que es pensava inicialment.

REFERÈNCIA

Vila-Pueyo M, Pons R, Raspall-Chaure M, Marcé-Grau A, 

Carreño O, Sintas C, Cormand B, Pineda-Marfà M, Macaya A 

(2014) Clinical and Genetic Analysis in Alternating Hemiple-

gia of Childhood: Ten New Patients from Southern Europe. 

Journal of the Neurological Sciences (Epub ahead of print).
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C. ANNEX 1

SEQÜENCIACIÓ DEL GEN PRRT2 EN LA DISCINÈSIA 

PAROXÍSTICA CINESIGÈNICA

RESUM

La discinèsia paroxística cinesigènica (DPC) és un trastorn 

neurològic del moviment. El seu origen genètic va ser des-

crit l’any 2011 en una publicació on es va identificar que 

les mutacions en el gen PRRT2 eren la causa predominant 

de la DPC.

L’objectiu d’aquest estudi es va centrar en identificar mu-

tacions en el gen PRRT2 en una cohort de 10 pacients 

espanyols no emparentats diagnosticats amb DPC.

Els 3 exons del gen PRRT2 van ser amplificats mitjançant 

PCR i van ser seqüenciats mitjançant seqüenciació Sanger.

Es van trobar 3 mutacions diferents en el gen PRRT2 en 8 

dels 10 pacients (incloent tots els casos familiars). Concre-

tament, es va trobar la mutació c.649dupC en heterozigosi 

en 5 dels pacients, la mutació c.219_220delGA en hetero-

zigosi en un pacient i la mutació c.649dupC i la mutació 

c.649delC en un altre pacient.

Es van trobar 3 mutacions diferents en el gen PRRT2 en 8 

dels 10 pacients (incloent tots els casos familiars). Concre-

tament, es va trobar la mutació c.649dupC en heterozigosi 

en 5 dels pacients, la mutació c.219_220delGA en hetero-

zigosi en un pacient i la mutació c.649dupC i la mutació 

c.649delC en un altre pacient.

Aquest estudi confirma la presència de mutacions en el 

gen PRRT2 en el 80% dels casos analitzats. En aquest 

cribratge s’han descrit per primera vegada tant la mutació 

c.219_220delGA com la presència de la mutació c.649dupC 

i la mutació c.649delC en un mateix pacient.

REFERÈNCIA

Macaya A., Molina B., Pérez-Dueñas B., Rodríguez-Palmero 

A., Vila-Pueyo M., Raspall-Chaure M.A (2013) Trastor-

nos neurológicos paroxísticos asociados a mutaciones en  

PRRT2. Presentació en format pòster a la “Reunió Científica 

conjunta de la AINP i la SENEP” realitzat a València.
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OBJECTIU DE L’ESTUDI

La discinèsia paroxística cinesigènica (DPC) és un trastorn 

neurològic del moviment caracteritzat pel desenvolupa-

ment d’episodis de moviments involuntaris provocats per 

moviments voluntaris sobtats. L’any 2011 es va identificar 

la causa genètica de la DPC, la qual es va relacionar amb 

la presència de mutacions en el gen PRRT2. Des de llavors 

s’han publicat nombrosos estudis genètics de cohorts de 

pacients de DPC, indicant que existeixen vàries mutacions 

patogèniques en el gen PRRT2. Aquests estudis demostren 

també que existeix una mutació molt recurrent en totes les 

cohorts: la duplicació c.649dupC. En relació a la proteïna 

codificada pel gen PRRT2 se’n desconeix la seva funció, tot 

i que se sap que es tracta d’una proteïna transmembranal 

que s’expressa al sistema nerviós central. 

L’objectiu d’aquest treball va ser realitzar un estudi muta-

cional del gen PRRT2 en 10 pacients diagnosticats per la 

DPC, 5 d’ells eren casos amb familiars afectes i els altres 

5 eren casos esporàdics.

EXÓ SEQÜÈNCIA DE L’ENCEBADOR 
(5’À3’)

LLARGADA DEL PRODUCTE 
AMPLIFICAT (PB)

TEMPERATURA D’UNIÓ 
(ºC)

5’UTR +1 Fw -CCGCTGTCTCTGCTATTCCA

Rv  -AGCTGGGAGCCACAGCAG

984 66

2 + 3 + 3’UTR Fw –TCCACCTGATCCCTTCTGG

Rv -CAGGCTCCCTTGGTCCTTAG

500 58

Taula 12. Seqüència nucleotídica dels encebadors usats per a amplificar el gen PRRT2, llargada del producte amplificat en 
parells de bases (pb) i temperatura d’unió de cada parella d’encebadors. Fw indica forward (encebador directe) i Rv reverse 
(encebador invers).

MATERIALS I MÈTODES

Es va extreure ADN genòmic de sang perifèrica dels 10 indi-

vidus afectes de DPC mitjançant la tècnica de Salting-out. A 

partir de l’ADN genòmic es van amplificar, mitjançant PCR, 

els 3 exons del gen PRRT2 (incloent les regions adjacents) 

i les regions 5’ i 3’-UTR. Es van utilitzar els encebadors i 

condicions experimentals especificats a la taula 12.

Els productes de PCR es van purificar i es van preparar 

mitjançant el kit “ABI BigDye Terminator cycle v3.1” per a 

procedir a la seva seqüenciació. Les seqüències obtingudes 

es van analitzar mitjançant el seqüenciador ABI PRISM 3730 

DNA Analyzer (Applied Biosystems) i es van comparar amb 

la seqüència de referència del gen PRRT2 (número d’accés 

a GenBank BC011405.1).

En els casos on el cribratge mutacional va resultar positiu, 

es va tornar a amplificar i seqüenciar l’exó on hi havia la 

mutació per tal de poder confirmar-la i descartar falsos 

positius. A més a més, en els casos en què es disposava 

de l’ADN dels progenitors, aquest s’analitzava per a de-

terminar si la mutació era de novo o si bé s’havia heretat 

dels progenitors.
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RESULTATS

Dels 10 pacients analitzats, es van trobar 3 mutacions di-

ferents en el gen PRRT2 en 8 d’ells. Concretament, es van 

trobar mutacions en els 5 casos familiars, en canvi 2 dels 

casos esporàdics van resultar negatius per al cribratge 

mutacional.

Els pacients A, B, C, H i J presentaven la mutació c.649dupC 

en heterozigosi, la qual correspon a la mutació mes preva-

lent associada a DPC. El pacient D presentava la mutació 

c.219_220delGA en heterozigosi, la qual no havia estat 

prèviament descrita. El pacient E presentava la mutació 

c.649dupC i la mutació c.649delC, tot i que ambdues mu-

Figura 13. Pedigrís pertanyents als individus amb DPC seqüenciats pel gen PRRT2 i electroferogrames de les regions 
genòmiques que inclouen les mutacions trobades. A, B, C, D i E: pedigrís dels casos familiars. F, G, H, I i J: pedigrís dels casos 
esporàdics. K: electroferogrames de les mutacions trobades a la posició genòmica c.649; concretament la mutacio c.649dupC 
(m1) en heterozigosi, la mutacio c.649delC (m2) en heterozigosi i les mutacions c.649dupC i c.649delC en heterozigosi (m1/m2). 
L: electroferogrames de la mutació trobada a la posició c.219_220 (m3). EP: epilèpsia, TOC: trastorn obsessivocompulsiu, WT: 
seqüència sense mutacions (de l’anglès wild-type).

tacions havien estat prèviament descrites, aquest és el 

primer cas descrit que presenta ambdues mutacions alhora. 

Finalment, el pacient F presentava la mutació c.649delC 

en heterozigosi.

A la següent figura es representen els pedigrís dels 10 

individus inclosos en aquest estudi i els electroferogra-

mes de les mutacions trobades. Tal i com s’especifica al 

requadre de la figura, alguns dels pacients presentaven 

d’altres característiques clíniques, incloent l’epilèpsia (tant 

la infantil com la de l’adult), el trastorn obsessivocompulsiu 

i l’autisme.



81

GENÈTICA I EPIGÈNETICA DELS TRASTORNS NEUROLÒGICS PAROXÍSTICS

A la taula 13 es resumeixen els resultats de l’anàlisi muta-

cional dels 10 pacients de DPC inclosos en aquest estudi.

PACIENT DPC FAMILIAR MUTACIÓ

Trobada Exó cADN Proteïna

A Sí Sí 1 c.649dupC p.R217PfsX8

B Sí Sí 1 c.649dupC p.R217PfsX8

C Sí Sí 1 c.649dupC p.R217PfsX8

D Sí Sí 1 c.219_220delGA p.E73fsX60

E Sí Sí 1 c.649dupC/c.649delC p.R217PfsX8 / p.R217EfsX12

F No Sí 1 c.649delC p.R217EfsX12

G No No - - -

H No Sí 1 c.649dupC p.R217PfsX8

I No No - - -

J No Sí 1 c.649dupC p.R217PfsX8

Taula 13. Taula resum dels resultats de l’anàlisi mutacional dels 10 pacients de DPC.
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D. ANNEX 2

SEQÜENCIACIÓ I ESTUDI DE VARIACIONS 
EN EL NÚMERO DE CÒPIES DEL GEN SLC2A1 
EN LA SÍNDROME DE LA DEFICIÈNCIA DEL 
TRANSPORTADOR DE GLUCOSA GLUT1

RESUM

La síndrome de la deficiència del transportador de glucosa 

de tipus 1 (GLUT1DS) és una malaltia neurològica causada 

per una deficiència en el transport de glucosa a través 

de la barrera hematoencefàlica que ha estat relacionada 

amb la presència de mutacions en el gen SLC2A1, el qual 

codifica pel transportador de glucosa situat a la barrera 

hematoencefàlica.

L’objectiu d’aquest estudi es va centrar en identificar muta-

cions i variacions en el número de còpies en el genSLC2A1 

en una cohort de 5 pacients espanyols no emparentats 

diagnosticats amb GLUT1DS. 

Els 10 exons del gen SLC2A1 van ser amplificats mitjançant 

PCR i van ser seqüenciats mitjançant seqüenciació Sanger. 

A més a més, es va fer una anàlisi de la variació en el nom-

bre de còpies del genSLC2A1 mitjçançant la tècnica MLPA.

Es van trobar mutacions de novo en 3 dels 5 pacients ana-

litzats: una mutació puntual de canvi de sentit (c.667C>T), 

una deleció de tot l’exó 1 i una microdeleció de 2 nucleòtids 

(c.710_711delGA).

Aquest estudi confirma la presència de mutacions en el 

gen SLC2A1 en més de la meitat dels pacients de GLUT1DS 

analitzats. La presència de delecions en 2 dels 5 pacients 

analitzats indica l’interès en cercar aquest tipus de muta-

cions en les cohorts de pacients de GLUT1DS.

REFERÈNCIA

Flotats-Bastardes M., Quiroz A., Vila-Pueyo M., Raspall-C-

haure M., Domingo R., Macaya A (2013)Glut-1 deficiency: 

a clinical and genetical study of 5 patients. Presentació en 

format pòster al “12th International Congress of Inborn 

Errors of Metabolism” realitzat a Barcelona.
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L’objectiu d’aquest treball va ser realitzar un estudi mu-

tacional del gen SLC2A1 en 5 pacients diagnosticats per la 

síndrome de la deficiència del transportador de glucosa 

de tipus 1 (GLUT1DS).

MATERIALS I MÈTODES

Es va extreure ADN genòmic de sang perifèrica dels 5 

individus afectes de GLUT1DS mitjançant la tècnica de 

Salting-out (la mateixa tècnica utilitzada als articles 1 i 

2). A partir de l’ADN genòmic es van amplificar mitjançant 

PCR els 10 exons del gen SLC2A1 (incloent les regions 

adjacents), les regions 5’ i 3’-UTR i la regió promotora. Es 

van utilitzar els encebadors i condicions experimentals 

representats a la taula 14.

EXÓ SEQÜÈNCIA DE L’ENCEBADOR 
(5’À3’)

LLARGADA DEL PRODUCTE 
AMPLIFICAT (PB)

TEMPERATURA 
D’UNIÓ (ºC)

5’UTR +1 Fw -CCTAGTGCACCGAAGTCACC

Rv  -CTAGATCCGAAGCCCATCC

850 57.5

2 Fw –CACAGAAACTTGCCAGTCCA

Rv  -ACTGTGGGCATGTGTGATGT

249 55

3+4 Fw –CAAGGGGAAAGGAAAAGGAA

Rv -GCTGCTACTCTGCCACAAGA

991 57

5+6 Fw –GAAGCAGCAGCTGACACAAA

Rv -ACACTTGACCAGAGGGCTTG

596 61

7+8 Fw –CCCACATCCACTGCTACAGA

Rv -TATGAAGCCCAGGCAAACTC

516 57

9 Fw –TGCTCTGGCCTCTGTAGCTT

Rv -TTCCTCCTCAGCATGATTCC

392 57

10 + 3’UTR Fw –TCAAAGGCCCAAAGGTAAAG

Rv -GGTCCAGCCCTACAGATTAGC

682 55

Taula 14. Seqüència nucleotídica dels encebadors usats per a amplificar el gen SLC2A1, llargada del producte amplificat en parells de 
bases (pb)i temperatura d’unió de cada parella d’encebadors. Fw indica forward (encebador directe) i Rv reverse (encebador invers).

OBJECTIU DE L’ESTUDI

La síndrome de la deficiència del transportador de glucosa 

de tipus 1 (GLUT1DS) és una malaltia neurològica causada 

per una deficiència en el transport de glucosa a través de 

la barrera hematoencefàlica. Aquesta síndrome ha estat 

àmpliament relacionada amb mutacions en el gen SLC2A1, 

el qual codifica pel transportador de glucosa situat a la 

barrera hematoencefàlica. El tractament actual d’aques-

ta malaltia consisteix en receptar una dieta cetogènica 

al pacient. Aquest tractament es basa en el fet que les 

cetones tenen una via d’entrada a  cervell diferent de la 

glucosa: enlloc d’usar el transportador de glucosa tipus 1, 

utilitzen el transportador MCT1 el qual permet l’entrada 

de les cetones a cervell mitjançant difusió facilitada. Així 

s’obté l’energia necessària per al correcte funcionament 

de l’activitat cerebral a partir de les cetones. Com abans 

s’iniciï la dieta cetogènica, més probabilitat hi ha que els 

símptomes de la malaltia siguin més lleus. 
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Els productes de PCR es van purificar i es van preparar 

mitjançant el kit “ABI BigDye Terminator cycle v3.1” per a 

procedir a la seva seqüenciació. Les seqüències obtingudes 

es van analitzar mitjançant el seqüenciador ABI PRISM 

3730 DNA Analyzer (Applied Biosystems) i es van comparar 

amb la seqüència de referència del gen SLC2A1 (número 

d’accés a GenBank NM_006516).

En els casos on el cribratge mutacional resultava negatiu, 

es va procedir a realitzar un estudi de variacions en el nú-

mero de còpies (cerca d’insercions o delecions grans) del 

gen mitjançant la tècnica “Multiplex Ligation-dependent 

Probe Amplification” (MLPA), la mateixa tècnica utilitzada 

als articles 1 i 2. En aquest cas vam utilitzar els kits “SALSA 

MLPA probemix P138 SLC2A1” i “SALSA MLPA EK1 reagent 

kit” (MRC-HOLLAND) seguint les instruccions del fabricant. 

Els resultats es van analitzar mitjançant el softwares Ge-

neMapper (Applied Biosystems) i Excel.

En els casos on el cribratge mutacional resultava positiu, 

es tornava a amplificar i seqüenciar l’exó on hi havia la 

Figura 14. Representació del 
transportador de glucosa GLUT1 i de 
les mutacions trobades en 3 pacients 
de GLUT1DS. Imatge adaptadada de 
Urbizu et al., A novel SLC2A1 mutation 
causing paroxysmal exercise-induced 
dyskinesia in twin Spanish patients, 
Pòster presentat a European Human 
Genetics Conference 2009.

mutació o, en els casos on es descrivien insercions o dele-

cions, es tornava a realitzar el MLPA. A més a més, també 

s’analitzava l’ADN dels progenitors per a determinar si la 

mutació era de novo o si bé s’havia heretat dels progenitors.

RESULTATS

Dels 5 pacients analitzats, es van trobar 3 mutacions 

diferents. El pacient 444 presentava la mutació de novo 

c.667C>T; la qual havia estat prèviament descrita en un altre 

pacient de GLUT1DS. El pacient NP0063 presentava una 

deleció de novo de tot l’exó 1. El pacient NP0085 presentava 

la mutació de novo c.710_711delGA. Els pacients NP0061 i 

NP0100 van resultar negatius per al cribratge mutacional. 

A la següent figura es representa el transportador de 

glucosa GLUT1. En aquesta representació, es pot veure 

que consta de 12 dominis transmembranals, 7 dominis 

citoplasmàtics i 6 dominis extracel·lulars. En aquesta figura 

també s’hi indica la posició de les 3 mutacions trobades 

en aquest estudi i els electroferogrames corresponents.
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La figura 15 inclou els resultats del MLPA del pacient 

NP0063 i dels seus progenitors.

Figura 15. Resultats del 
MLPA del gen SLC2A1 del 
pacient NP0063 i dels seus 
progenitors. Els cercles 
vermells indiquen els pics de 
senyal corresponents a l’exó 1. 
Es pot veure que en el cas del 
pacient la intensitat de la senyal 
és molt més baixa comparada 
amb la dels progenitors.

A la taula 15 es resumeixen els resultats de l’anàlisi mutaci-

onal dels 5 pacients de GLUT1DS inclosos en aquest estudi.

PACIENT SEQÜENCIACIÓ MLPA MUTACIÓ

EXÓ cADN Proteïna DE NOVO

444 Sí No 5 c.667C>T p.Arg223Trp Sí

NP0061 Sí Sí - - - -

NP0063 Sí Sí Deleció exó 1 - - Sí

NP0085 Sí No 6 c.710_711delGA p.Val237Valfs*2 Sí

NP0100 Sí No - - - -

Taula 15. Taula resum dels resultats de l’anàlisi mutacional dels 5 pacients de GLUT1DS.
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E. ANNEX 3

CRIBRATGE GENÈTIC DELS GENS CACNA1A I 
ATP1A2 EN LA MIGRANYA HEMIPLÈGICA: ESTUDIS 
CLÍNICS, GENÈTICS I FUNCIONALS

RESUM

La migranya hemiplègica (MH) és un subtipus rar i greu 

de migranya amb herència autosòmica dominant, carac-

teritzada per la presència d’aures que presenten debilitat 

motora. S’han identificat mutacions en 4 gens (CACNA1A, 

ATP1A2, SCN1A i PRRT2) tant en casos familiars com es-

poràdics. Aquesta malaltia pot acompanyar-se d’atàxia 

permanent, crisis epilèptiques, retard mental i atròfia 

cerebelosa progressiva, en els casos més greus. En aquest 

estudi es presenta un cribratge mutacional dels gens CAC-

NA1A i ATP1A2 en 18 pacients amb MH. També es presenta 

un estudi del nombre de còpies del gen CACNA1A realitzat 

mitjançant aproximacions quantitatives.

Els resultats d’aquest estudi van permetre identificar 4 

mutacions de canvi de sentit, prèviament descrites,en el 

gen CACNA1A (p.Ser218Leu, p.Thr501Met, p.Arg583Gln i 

p.Thr666Met) i 2 mutacions de canvi de sentit el gen AT-

P1A2, la mutació p.Ala606Thr que havia estat prèviament 

descrita i la mutació nova p.Glu825Lys. No es va trobar cap 

variant estructural.

Aquest cribratge genètic va permetre la identificació de més 

del 30% de les variants patogèniques, totes presents en 

heterozigosi. Les conseqüències funcionals de la mutació 

p.Thr501Met del gen CACNA1A i de la mutació p.Glu825Lys al 

gen ATP1A2 van ser analitzades mitjançant estudis electro-

fisiològics, assajos de viabilitat cel·lular o anàlisis Western 

blot. Els resultats d’aquest estudi suggereixen que amb-

dues mutacions són les causants de la MH en els pacients 

portadors d’aquestes.
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F. ANNEX 4

SEQÜENCIACIÓ DEL GEN SCN1A EN MIGRANYA 
HEMIPLÈGICA

RESUM

En aquest estudi es va realitzar un cribratge mutacional del 

gen SCN1A en la cohort de pacients de migranya hemiplègi-

ca (MH) presentada a l’Annex 3 que havien resultat negatius 

en l’estudi mutacional dels gens CACNA1A i ATP1A2. A més 

a més, es van afegir nous pacients de MH que no havien 

pogut ser inclosos en l’estudi anterior.

Aquest cribratge genètic va permetre identificar una mu-

tació nova de canvi de sentit (c.4981T>C ) en un dels 20 

pacients seqüenciats. La baixa freqüència de mutacions 

en el gen SCN1A en les cohorts de pacients de MH implica 

una molt baixa eficiència en la seqüènciació d’aquest gen 

en aquesta cohort de pacients.

OBJECTIU DE L’ESTUDI

L’objectiu d’aquest estudi va ser determinar si en una 

cohort de 20 pacients de MH, que incloïa els pacients que 

havien resultat negatius pel cribratge mutacional dels 

gens CACNA1A i ATP1A2 presentat a l’annex 3 junt amb 

nous pacients de MH, tenien mutacions en el gen SCN1A. 

Els 3 gens citats estan associats a MH de tipus 1, 2 i 3, 

respectivament.

MATERIALS I MÈTODES

Es va extreure ADN de sang perifèrica dels 20 individus 

afectes de MH mitjançant la tècnica de Salting-out (veure 

mètodes dels articles 1 i 2). A partir de l’ADN es van am-

plificar mitjançant PCR 5 dels 26 exons del gen SCN1A. 

Concretament, es van analitzar els exons 6, 17, 23, 24 i 

26, ja que són els únics exons on s’han descrit mutacions 

associades a MH. Per a amplificar aquests exons, es van uti-

litzar els següents encebadors i condicions experimentals:

EXÓ SEQÜÈNCIA DE L’ENCEBADOR 
(5’À3’)

LLARGADA DEL PRODUCTE 
AMPLIFICAT (PB) TEMPERATURA D’UNIÓ (ºC)

6
Fw –ACTAGCGTTGCAAACATTCTTGG
Rv - CCCCTCAAGTATTTATCCTTTG

469 56

17
Fw –ATAATCCTTTCTTGGCAGGCAAC
Rv - CAGCTAAACAAGCTGCACTCC

250 65

23
Fw –GCACCAGTGACATTTCCAGC
Rv –TGGCAGAGAAAACACTCCAAG

271 56

24
Fw –TTGGGGGTGTTTGTCTTC
Rv –TTTTCTACTGGAAATGTTAGCTA

440 56

26
Fw –AGGACTCTGAACCTTACCTTG
Rv - ATGTACATGTTCACCACAACCA

590 56

Taula 16.Seqüència nucleotídica dels encebadors usats per a amplificar el gen SCN1A, llargada del producte amplificat en parells de bases 
(pb) i temperatura d’unió de cada parella d’encebadors. Fw indica forward (encebador directe) i Rv reverse (encebador invers).
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Els productes de PCR es van purificar i es van preparar 

mitjançant el kit “ABI BigDye Terminator cycle v3.1” per a 

procedir a la seva seqüenciació. Les seqüències obtingudes 

es van analitzar mitjançant el seqüenciador ABI PRISM 3730 

DNA Analyzer (Applied Biosystems) i es van comparar amb 

la seqüència de referència del gen SCN1A (número d’accés 

a GenBank NM_001202435).

En els casos on el cribratge mutacional resultava positiu, es 

tornava a amplificar i seqüenciar l’exó on hi havia la mutació.

RESULTATS

Dels 20 casos, només vam trobar una mutació en el pa-

cient 475. La mutació trobada és un canvi en heterozigosi 

d’una timina per una citosina a la posició 4981 del cADN 

(c.4981T>C), dins l’exó 26 del gen SCN1A. Aquest canvi 

nucleotídic provoca un canvi d’aminoàcid en la seqüència 

proteica d’una fenilalanina per una leucina (p.Phe1661Leu).

A la següent figura s’hi representa l’electroferograma de 

la regió on es va trobar la mutació. S’hi representa la se-

qüència del pacient 475 i la seqüència d’un individu control.

Figura 16. Electroferogrames de la regió que inclou la mutació 
c.4981T>C. La figura de l’esquerra correspon a la seqüència del 
pacient 475 i la figura de la dreta correspon a la seqüència d’un 
individu control.

L’individu afecte forma part d’un pedigrí on hi trobem 15 

individus afectes de MH pertanyents a 4 generacions di-

ferents. Malauradament, no vam poder obtenir ADN dels 

familiars per a poder determinar si la mutació c.4981T>C 

del gen SCN1A és la causant de la MH en aquesta família.
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2. SEQÜENCIACIÓ DE L’EXOMA 
EN FORMES MONOGÈNIQUES DE 
MIGRANYA

En aquest apartat es presenta un estudi de seqüenciació 

de l’exoma en un subtipus de migranya monogènica: la 

migranya hemiplègica.

ANNEX 5

SEQÜENCIACIÓ DE L’EXOMA EN MIGRANYA 
HEMIPLÈGICA

RESUM

La migranya hemiplègica (MH) és un subtipus rar de mi-

granya amb aura que ha estat associat a mutacions en els 

gens CACNA1A, ATP1A2 i SCN1A aproximadament en un 30% 

dels casos descrits. El 70% dels casos resten, doncs, sense 

diagnòstic genètic. Una de les aproximacions genètiques 

per tal de trobar les variants genètiques causants de la MH 

en aquests pacients és la seqüenciació de l’exoma.

L’objectiu d’aquest estudi va ser seqüenciar l’exoma en un 

pacient de MH d’una família multigeneracional d’individus 

amb MH.

Els resultats negatius d’aquesta anàlisi suggereixen la 

necessitat de seqüenciar l’exoma en més d’un individu de 

la mateixa família per tal de poder identificar la variant 

patogènica causant de la MH.

REFERÈNCIA
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OBJECTIU DE L’ESTUDI

Dins la cohort de pacients de migranya hemiplègica que el 

grup ha anat recollint des dels seus inicis, hi ha una família 

multigeneracional que inclou individus amb migranya he-

miplègica (MH), migranya amb aura (MA), migranya sense 

aura (MO) i individus sans. Aquesta família ha resultat ne-

gativa en els cribratges mutacionals dels gens CACNA1A, 

ATP1A2 i SCN1A. 

En un treball previ del grup es va realitzar un estudi de 

lligament a nivell genòmic per tal de trobar el gen asso-

ciat a MH en aquesta família (Cuenca-Leon et al., 2009). 

L’estudi va permetre la identificació d’una regió de 4.15Mb 

dins la regió cromosòmica 14q32 que cosegregava amb la 

malaltia. Aquesta regió inclou 47 gens, dels quals se’n van 

seqüenciar 3 (ATXN3, SLC24A4 i ITPK1) ja que, degut a la 

seva funció, es van escollir com a possibles candidats a ser 

els causants de la malaltia. El resultat d’aquest cribratge 

va resultar negatiu.

Per tal de seqüenciar tots els gens inclosos en la regió de 

lligament, vam decidir utilitzar la seqüenciació de l’exoma 

sencer en l’individu proband de la família. La seqüenciació 

de l’exoma és una tècnica que permet la seqüenciació de 

tots els exons i les regions adjacents, les regions promotores 

i les regions 5’ i 3’ UTR. La relació cost/temps d’anàlisi/

resultats de l’exoma en comparació amb d’altres tècniques, 

com per exemple la seqüenciació Sanger, va fer que de-

cidíssim seqüenciar l’exoma sencer enlloc de seqüenciar 

mitjançant Sanger els 47 gens inclosos a la regió. 

MATERIALS I MÈTODES

Pacients

Es va extreure ADN genòmic de sang perifèrica de 19 

individus d’aquesta família, concretament 6 afectes de 

MH, 4 de MA, 2 de MO i 6 de sans, mitjançant la tècnica 

de Salting-out.

Captura de l’exoma i seqüenciació

Es va escollir un dels individus amb MH (individu 2.312) per 

a seqüenciar-ne l’exoma. La seqüenciació es va realitzar al 

Centre Nacional d’Anàlisi Genòmica de Barcelona (CNAG) 

utilitzant el xip d’enriquiment i captura Nimblegen SeqCap 

EZ Exome Library SZ, el qual inclou 26.7Mb. El seqüenciador 

usat va ser el Illumina Genome Analyzer IIx. Es va obtenir 

una cobertura de 15X en un 82% de les regions.

RESULTATS

Anàlisi de les variants dins la regió de lligament

Suposant un model d’herència dominant (igual que totes les 

mutacions trobades en MH), es van identificar 62 variants 

dins la regió de lligament, les quals es troben representa-

des a la taula 17. D’aquestes, cap d’elles era predita com 

a perjudicial i només una d’elles no era present en la base 

de dades de variants dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

SNP/) ni dins del Projecte 1000 Genomes (1000G). Aquesta 

variant va ser descartada ja que es localitzava a la regió 

3’UTR del gen C14orf49 (del qual se’n desconeix la funció) 

i el seu efecte era predit com a neutre.

De les 61 variants restants se’n va determinar la freqüència 

al·lèlica de l’al·lel minoritari (MAF) mitjançant les dades 

del dbSNP per determinar si alguna d’elles era una variant 

rara (MAF<0,01). La variant rs17091919, localitzada al gen 

CLMN, tenia una MAF=0,001 i només havia estat descrita 

en una ocasió. Tot i això, era una variant intrònica i la pre-

dicció del seu efecte mitjançant els softwares FuncPred 

(http://snpfinfo.niehs.nih.gov/snpfunc.htm) i HSF v2.4.1 

(http://www.umd.be/HSF/) va donar un efecte nul sobre el 

mecanisme de splicing. De les 60 variants restants, totes 

amb una MAF>0,05, totes havien estat descrites en més 

de 79 ocasions, excepte la variant rs12896583, localitzada 

dins el gen ATXN3, que només havia estat descrita en 2 

ocasions, però aquesta variant és intrònica i neutra. De 

les variants restants, tot i ser variants comunes, en vam 

determinar el seu efecte amb els softwares citats i cap va 

resultar perjudicial.
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VARIANT CONSEQÜÈNCIA DBSNP MAF GEN Nº VEGADES DESCRITA

14_95884051_C/T 3’UTR N/A - C14orf49 0

14_92280037_T/C intrònica rs10134181 C=0.4364 TC2N 549

14_91942342_T/A intrònica rs10145724 T=0.0827 SMEK1 104

14_93182466_G/A intrònica rs1242119 A=0.2138 LGMN 269

14_95884323_G/A no sinònima rs12434757 G=0.4404 C14orf49 554

14_92537379_T/C sinònima rs12896583 C=0.154 ATXN3 2

14_94844843_T/G no sinònima rs1303 G=0.2067 SERPINA1 260

14_92549586_G/A sinònima rs16999141 G=0.4277 ATXN3 538

14_95675669_G/T intrònica rs17091919 T=0.0011 CLMN 1

14_93994870_A/G intrònica rs17094893 G=0.4475 KIAA1409 563

14_91948043_T/C sinònima rs17127374 T=0.0827 SMEK1 104

14_92189366_T/A intrònica rs17127513 A=0.2083 CATSPERB 262

14_92185731_G/A intrònica rs17783516 A=0.349 CATSPERB 439

14_94750292_G/A intergènica rs1950641 A=0.3696 PPP4R4 465

14_94733474_A/T intrònica rs1950644 T=0.3641 PPP4R4 458

14_94007075_C/T sinònima rs1951716 T=0.4746 KIAA1409 597

14_93412609_A/G intrònica rs1998054 A=0.4785 ITPK1 602

14_95923670_A/C sinònima rs2024863 A=0.411 C14orf49 512

14_94097287_G/A intrònica rs2148563 G=0.3418 KIAA1409 430

14_92958306_G/A intrònica rs2182837 A=0.1844 SLC24A4 232

14_94776221_A/C no sinònima rs2228541 A=0.4327 SERPINA6 521

14_94756450_T/A no sinònima rs2232700 A=0.3164 SERPINA10 398

14_93199080_C/T no sinònima rs2236264 T=0.1868 LGMN 235

14_94581285_G/A intrònica rs2239645 A=0.1693 IFI27 213

14_93170741_T/C intrònica rs2250672 T=0.4396 LGMN 553

14_91928286_C/ intrònica rs2273647 T=0.182 SMEK1 229

14_92477168_A/G intrònica rs2277526 A=0.3506 TRIP11 441

14_93673655_G/A intergènica rs2286653 A=0.098 C14orf142 123

14_93428802_T/A intrònica rs2295393 A=0.0787 ITPK1 99

14_93412743_G/A sinònima rs2295394 A=0.0914 ITPK1 115

14_94152768_C/G intrònica rs2296686 G=0.3227 KIAA1409 406

14_92958398_A/G intrònica rs2402168 G=0.1987 SLC24A4 250

14_93170901_A/C intrònica rs2402189 A=0.2822 LGMN 355

14_94582926_C/G 3’UTR rs2799 G=0.1828 IFI27 230

14_93994954_G/A sinònima rs28420706 A=0.469 KIAA1409 590

14_92136126_C/G intrònica rs3742652 G=0.082 CATSPERB 103
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Anàlisi de les variants de tot l’exoma

La manca d’un canvi que pogués explicar la MH dins la 

regió de lligament, ens va portar a realitzar l’anàlisi de les 

variants localitzades a tot l’exoma. En tot l’exoma hi havia 

22131 variants. Després de filtrar mitjançant les dades del 

dbSNP, dels 1000G i del CNAG, van quedar 555 variants. 

D’aquestes, 305 eren neutres, 94 es localitzaven en regions 

reguladores i 156 tenien un efecte perjudicial; entenent 

com a perjudicial variants no sinònimes, modificadores 

14_93118668_C/T no sinònima rs3742717 T=0.2504 RIN3 315

14_93118038_A/G no sinònima rs3829947 G=0.450 RIN3 566

14_94419888_A/G intrònica rs4243701 A=0.066 ASB2 83

14_92102932_A/G intrònica rs4900084 G=0.119 CATSPERB 150

14_94088587_G/A no sinònima rs4905081 A=0.3625 KIAA1409 456

14_94103602_G/A sinònima rs4905082 G=0.4873 KIAA1409 613

14_94245649_A/G sinònima rs4905087 A=0.4006 PRIMA1 504

14_95918625_T/C sinònima rs4905318 C=0.4547 C14orf49 572

14_95918741_G/A intrònica rs4905319 A=0.4889 C14orf49 615

14_95918745_C/T intrònica rs4905320 T=0.4515 C14orf49 568

14_95918759_C/T intrònica rs4905321 T=0.4603 C14orf49 579

14_95080803_G/A no sinònima rs4934 A=0.4404 SERPINA3 554

14_93542681_A/G intrònica rs57173352 G=0.1789 ITPK1 225

14_93814493_A/G 3’UTR rs58621064 G=0.1626 COX8C 147

14_94004314_T/C intrònica rs60388385 C=0.0874 KIAA1409 79

14_94732228_C/T intrònica rs61680676 T=0.0922 PPP4R4 116

14_94722748_T/C intrònica rs6575402 C=0.3585 PPP4R4 451

14_94847415_A/G no sinònima rs6647 G=0.2488 SERPINA1 313

14_93081653_C/T intrònica rs75641131 T=0.079 RIN3 100

14_94203917_C/T intrònica rs8005268 C=0.4579 PRIMA1 576

14_95088626_G/C intrònica rs9323910 C=0.244 SERPINA3 307

14_94756750_T/C no sinònima rs941591 C=0.3784 SERPINA10 471

14_94160611_G/A intrònica rs960888 G=0.4666 KIAA1409 587

14_93398031_G/C no sinònima rs9658655 C=0.1526 CHGA 192

14_95906321_G/A no sinònima rs9671369 A=0.4022 C14orf49 506

14_93170993_C/T sinònima rs9791 T=0.282 LGMN 355

Taula 17. Característiques de les 62 variants de l’exoma de l’individu afecte de MH situades dins la regió de lligament. A la columna “Variant” 
s’hi indica el cromosoma, la posició cromosòmica i el canvi de nucleòtid de cada variant

de llocs de splicing o modificadores de codons STOP. Les 

156 variants predites com a perjudicials, van ser analit-

zades mitjançant el software Polyphen-2 (http://genetics.

bwh.harvard.edu/pph2/) el qual en va classificar 36 com a 

probablement perjudicials. D’aquestes, vam realitzar una 

recerca bibliogràfica per determinar si alguna es localitzava 

dins un gen que pogués ser candidat sense obtenir-ne un 

resultat positiu.
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Avaluació de les variants candidates

Degut a l’elevat nombre de variants restants, vam decidir 

utilitzar les dades obtingudes en l’anàlisi de lligament a 

nivell genòmic realitzat prèviament per determinar si alguna 

de les 36 variants cosegregava amb la malaltia dins de la 

família (Cuenca-Leon et al., 2009). Per fer-ho, vam utilitzar 

el programa EasyLinkage Plus v5.05. Per a cada gen es 

van seleccionar 5 SNPs distals i 5 SNPs proximals i es va 

realitzar una anàlisi multipuntual seguint un model para-

mètric amb herència dominant, penetrància del 95% o del 

99%, taxa de fenocòpies del 1% i prevalença de la malaltia 

del 0,1 o 0,5 %. Vam fer una primera anàlisi considerant 

com a afectes els individus MH, després una segona anàlisi 

considerant com afectes els MH i MA, després els MH, MA 

i MO i finalment una darrera anàlisi considerant els MH 

afectes i els MA i MO com a fenotip desconegut. De les 36 

variants, 3 tenien un LOD score > 1. Aquestes, localitzades 

en els gens LRIT2, DPYSL4 i SYNE2, van ser seqüenciades 

mitjançant seqüenciació Sanger en els 19 individus de 

la família per determinar si cosegregaven amb MH. Les 

característiques dels encebadors i de les condicions ex-

perimentals es troben resumides a la taula 18.

GEN VARIANT SEQÜÈNCIA DE L’ENCEBADOR 
(5’À3’)

LLARGADA DEL 
PRODUCTE 

AMPLIFICAT (PB)

TEMPERATURA 
D’UNIÓ (ºC)

DPYSL4 c.615C>G
Fw –GGGAACATGAAACAGAATCTCC
Rv - TCTCCAACTTCCACTCAAACCT

386 55

LRIT2 c.823G>A
Fw –TCCTGGTGAATTCCTACCTGAT
Rv -AATTCAGGGCTATCCCAATCTT

360 55

SYNE2 c.20415C>G Fw –AGCAAATGACTGTGATGGATTG
Rv -AAACACCAACTGGAGGAACACT

390 55

Taula 18. Seqüència nucleotídica dels encebadors, llargada del producte amplificat en parells de bases (pb) i temperatura d’unió de cada 
parella d’encebadors de l’anàlisi de les variants candidates de l’exoma. Fw indica forward (encebador directe) i Rv reverse (encebador invers)
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A les següents figures (16, 17 i 18) es representa el pedigrí 

de la família amb els resultats obtinguts de les 3 variants 

seleccionades. Com s’hi pot veure, cap de les 3 presenta 

una cosegregació correcta amb la patologia.

Figura 16. Pedigrí de la 
família amb els resultats de 
la seqüenciació de la variant 
c.615C>G del gen DPYSL4. 
Els individus en negre són els 
afectes de MH, els grisos fosc 
els de MA, els grisos clar els 
de MO i els blancs els sans. Els 
electroferogrames enquadrats 
en vermell indiquen la presència 
de la variant c.615C>G i els 
enquadrats en negre indiquen 
la variant normal. FHM indica 
migranya hemiplègica familiar.

Figura 17. Pedigrí de la família amb 
els resultats de la seqüenciació de 
la variant c.823G>A del gen LRIT2. 
Els individus en negre són els afectes 
de MH, els grisos fosc els de MA, 
els grisos clar els de MO i els blancs 
els sans. Els electroferogrames 
enquadrats en vermell indiquen la 
presència de la variant c.823G>A i 
els enquadrats en negre indiquen la 
variant normal. FHM indica migranya 
hemiplègica familiar; ? indica que no 
es va poder determinar la seqüència 
d’aquest individu.

Figura 18. Pedigrí de la 
família amb els resultats de 
la seqüenciació de la variant 
c.20415C>G del gen SYNE2. 
Els individus en negre són els 
afectes de MH, els grisos fosc 
els de MA, els grisos clar els 
de MO i els blancs els sans. Els 
electroferogrames enquadrats 
en vermell indiquen la presència 
de la variant c.20415C>Gi els 
enquadrats en negre indiquen 
la variant normal. FHM indica 
migranya hemiplègica familiar.





113

GENÈTICA I EPIGÈNETICA DELS TRASTORNS NEUROLÒGICS PAROXÍSTICS

3. ESTUDIS GENÈTICS EN MIGRANYA

En aquest apartat es presenta un estudi d’associació genèti-

ca en la forma més comuna de migranya: la migranya sense 

aura. Aquest estudi ha estat realitzat com a grup col·labo-

rador dins el International Headache Genetics Consortium.

ANNEX 6

UN ESTUDI D’ASSOCIACIÓ A NIVELL GENÒMIC 
IDENTIFICA UN LOCI DE SUSCEPTIBILITAT A LA 
MIGRANYA SENSE AURA

RESUM

La migranya sense aura (MO) és la forma més comuna 

de migranya, caracteritzada per la presència d’episodis 

freqüents de cefalea incapacitant i de símptomes autonò-

mics associats.

Per tal d’identificar variants genètiques comunes associa-

des amb aquest tipus de migranya, es va realitzar un GWAS 

on es van analitzar pacients amb migranya sense aura (MO). 

L’estratègia que es va seguir en aquest estudi es va basar en 

una primera fase de descobriment que incloïa una mostra 

clínica de 2 cohorts de pacients: una d’elles d’Alemanya i 

l’altra d’Holanda. Aquesta primera fase es va realitzar en 

un total de 2326 pacients i 4580 controls. Els SNPs que 

presentaven valors estadístics més significatius van ser 

replicats en una segona fase de replicació. En aquesta fase 

es va utilitzar una mostra clínica de 4 cohorts de pacients: 

una d’Espanya, una d’Holanda, una de Finlàndia i una de 

Noruega. En total, es van replicar els resultats en 2508 

migranyosos sense aura i 2652 controls.

Dels resultats obtinguts mitjançant la fase de descobriment 

i la posterior fase de rèplica, es van trobar associats a mi-

granya un SNP localitzat en el gen MEF2D i un SNP proper 

al gen TGFBR2. També es van trobar SNPs que suggerien 

una tendència a la replicació en el gens PHACTR1 i ASTN2. 

A més a més, es van replicar els resultats obtinguts en un 

GWAS anterior, trobant novament associats a migranya els 

gens TRPM8 i LRP1.

Aquest estudi identifica el primer loci d’associació a suscep-

tibilitat a patir MO, permetent un avenç en el coneixement 

en aquest trastorn neurològic tant debilitant.

La participació del nostre grup de recerca en aquest estudi 

es va basar fonamentalment en la inclusió d’una cohort de 

837 individus amb MO i 1000 individus sense migranya en 

la fase de replicació dels resultats obtinguts en la fase de 

descobriment.

REFERÈNCIA
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4. ESTUDIS EPIGENÈTICS EN 
MIGRANYA

En aquest apartat es presenta l’estudi epigenètic en un mo-

del animal d’un de les formes més comunes de migranya: 

la migranya amb aura.

ANNEX 7

CANVIS EPIGENÈTICS EN UN MODEL DE 
MIGRANYA AMB AURA EN RATA

RESUM

La migranya amb aura (MA) és un subtipus de migranya 

caracteritzat per la presència de pertorbacions neurolò-

giques reversibles que precedeixen la cefalea. Es postula 

que els mecanismes epigenètics medien la susceptibilitat 

a patir migranya. La depressió cortical propagant (DCP), el 

fenomen fisiològic subjacent de l’aura migranyosa, és una 

ona de despolarització i depressió neuronal que es supri-

meix amb l’administració  crònica d’alguns tractaments 

preventius de migranya, com per exemple l’àcid valproic 

(VPA) i el topiramat (TPM). Mitjançant un model de DCP 

en rata, vam investigar si el VPA i el TPM disminueixen la 

susceptibilitat a desenvolupar DCPs induint canvis en la 

metilació de l’ADN cerebral.

Es van tractar rates mascles adultes Sprague-Dawley amb 

VPA, TPM o sèrum durant 4 setmanes. Es van induir DCPs 

mitjançant KCl durant 1 hora. Es va extreure ADN dels 

còrtex cerebrals per tal de realitzar un estudi de metilació 

de l’ADN a nivell genòmic. Els resultats van ser analitzats 

mitjançant  el software MEDIPS per tal d’obtenir regions 

diferencialment metilades (RDM). Els gens que contenien 

RDMs van ser analitzats mitjançant els softwares GO i 

KEGG per tal d’analitzar l’enriquiment de vies funcionals i 

mitjançant el software IPA per construir les xarxes gèniques.

Ambdós tractaments van reduir la intensitat de les DCPs i 

van induir diferències de metilació (DM) en gens pertanyents 

a les vies de “activitat sinàptica”. El tractament amb VPA es 

va associar amb DM en gens codificants de canals iònics 

i gens involucrats en el transport de glutamat. El tracta-

ment amb TPM va promoure DM en gens involucrats en 

el desenvolupament i la diferenciació neuronal i en el gen 

Rhobtb3, el qual codifica per una proteïna que interacciona 

amb el receptor de serotonina 5-HT7. La DCP va modificar 

la metilació de gens involucrats en el creixement axonal, 

la modulació del dolor i la proliferació neuronal.

Aquests resultats podrien indicar que el VPA i el TPM 

protegeixen davant les DCPs degut al seu efecte sobre la 

metilació de l’ADN, emfatitzant la importància dels meca-

nismes epigenètics en la susceptibilitat de la migranya. Es 

necessiten més anàlisis per tal de determinar el potencial 

dels gens identificats en la determinació de la migranya 

en humans.

REFERÈNCIA
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DISCUSSIÓ
1. SEQÜENCIACIÓ DE GENS 
CANDIDATS EN TRASTORNS 
NEUROLÒGICS PAROXÍSTICS

A. LA CERCA DE NOUS GENS: QUIN N’ÉS 
L’OBJECTIU?

La cerca dels gens causants de les malalties genètiques té 

varis objectius que es poden classificar entre els objectius 

clínics i els objectius de la recerca.

Des d’un punt de vista clínic, l’objectiu principal és el di-

agnòstic genètic. Malauradament, el diagnòstic genètic no 

sempre implica la posterior aplicació d’un tractament, ja 

que la majoria de les malalties genètiques, especialment les 

rares, actualment no en disposen. Així doncs, el diagnòstic 

genètic primerament és una eina per tal de donar resposta 

al propi pacient. Saber quin és l’origen de la malaltia que 

hom pateix és un primer pas cap a l’acceptació d’aquesta 

i cap a la perspectiva d’arribar a disposar d’un tractament 

específic en un futur. A més a més, el diagnòstic genètic 

és una eina imprescindible a l’hora de realitzar el consell 

genètic en un família o bé en el moment en què una família 

decideix tenir un altre fill. 

En el cas en que es trobin mutacions en un pacient es poden 

donar dues situacions:

- Els progenitors són portadors de la muta-

ció. En aquest cas, el pacient ha heretat les 

mutacions dels seus pares. En el cas que es 

produeixi una nova gestació, s’hauria de pro-

cedir al diagnòstic prenatal per a determinar 

si el fetus ha heretat les mutacions dels seus 

progenitors.

- Els progenitors no són portadors de la muta-

ció. En aquest cas, les mutacions del pacient 

s’han originat de novo. El risc de recurrència 

és molt baix, però és aconsellable realitzar un 

diagnòstic genètic en el cas de noves gestaci-

ons davant la possibilitat que existeixi un mo-

saïcisme germinal en algun dels progenitors.

Des de la perspectiva de la recerca, trobar el gen causant 

d’una malaltia ofereix una aproximació per a entendre 

els mecanismes que l’originen, ofereix la possibilitat de 

desenvolupar nous tractaments i, a més a més, permet 

l’obtenció d’informació sobre la funció del propi gen.

B. MUTACIONS O POLIMORFISMES? PERJUDICIALS 
O NEUTRES?

El resultat de la seqüenciació d’un gen pot revelar la pre-

sència de variants en la seqüència d’aquest. Es poden 

trobar dos tipus de variants en la seqüència del genoma: les 

mutacions i els polimorfismes. La diferència entre ambdós 

termes és totalment arbitrària i rau només en el valor de 

la seva freqüència. Així, una variant que té una freqüència 

major o igual a l’1% es considera un polimorfisme i una 

variant que té una freqüència inferior a l’1% es considera 

una mutació. Aquesta definició genera controvèrsia, tant 

per l’arbitrarietat de la definició del llindar entre ambdós 

termes, com perquè la freqüència d’una variant depèn de 
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varis factors, ja sigui l’origen poblacional de l’individu que 

presenta la variant o bé el fet que aquella regió hagi estat 

seqüenciada en pocs individus de manera que la freqüència 

descrita no sigui representativa del conjunt de la població.

Sovint es tendeix a parlar de mutacions referint-se només 

a aquelles variants que tenen una conseqüència perjudicial 

sobre l’individu que la presenta. Cal remarcar, però, que les 

mutacions poden ser beneficioses, neutres o perjudicials. 

Existeixen diferents mètodes per a determinar-ne l’efecte. 

D’una banda, se’n pot inferir el seu efecte perjudicial en el 

cas que només es trobi en pacients i no en individus sans. 

També s’utilitzen programes de predicció de l’efecte de les 

mutacions, com per exemple els programes Polyphen-2 

(Adzhubei et al., 2010) i MutationAssessor (Reva et al., 2007), 

la majoria dels quals analitzen la conservació evolutiva de 

la posició on s’ha produït la mutació tant en gens ortòlegs 

com paràlegs (com més conservada està una posició ami-

noacídica, més indispensable es considera per al correcte 

funcionament de la proteïna). Finalment, també es poden 

realitzar estudis funcionals de les mutacions per determinar 

si la proteïna codificada presenta una alteració en la seva 

funcionalitat, com en el cas de l’Article 1 i l’Annex 3, els 

quals poden implicar l’ús de tècniques molt diverses, com 

per exemple l’ús de models animals knock-in o knock-out.

Tant les prediccions com els estudis funcionals sempre 

s’han de considerar com a models, ja que en cap dels dos 

casos es tenen en compte la totalitat dels efectes dels fac-

tors que poden modular la mutació en concret. Per exemple, 

la tècnica més usada per a realitzar estudis funcionals de 

gens que codifiquen canals iònics és el patch clamp in vitro. 

Aquesta tècnica, que és la utilitzada en l’Article 1 i l’Annex 

3, consisteix en expressar el canal mutat en una cèl·lula 

in vitro i determinar-ne les característiques electrofisio-

lògiques comparant-lo amb el canal wild-type. Cal tenir 

en compte, però, que aquests estudis s’han realitzat en 

cèl·lules HEK 293, no en cèl·lules neurals; així els resul-

tats obtinguts donen una visió aproximada de l’acció dels 

canals mutats, ja que no se sap si en l’ambient fisiològic 

normal on s’expressa el canal l’efecte és el mateix que en 

aquests models.

C. EL GEN CACNA1A: UN SOL GEN I UNA GRAN VARIABI-

LITAT DE FENOTIPS

Les mutacions en el gen CACNA1A s’han relacionat amb 

diferents trastorns neurològics paroxístics (van den Ma-

agdenberg et al., 2010). Entre ells, la migranya hemiplè-

gica (MH) de tipus 1, l’atàxia episòdica de tipus 2 (EA2), 

el torticoli paroxístic benigne del lactant (TPBL), l’atàxia 

espinocerebel·lar de tipus 6, les síndromes periòdiques 

de la infància i l’hemiplegia alternant de la infància (HAI).

i. El gen CACNA1A i la migranya hemiplègica

L’efecte principal de les mutacions en el gen CACNA1A 

que provoquen MH són de guany de funció del canal, per 

això s’esperaria que tinguessin conseqüències fenotípi-

ques similars en els pacients portadors. En canvi, existeix 

una gran variabilitat fenotípica en els pacients portadors 

d’aquestes mutacions. Aquest fet es reflexa en la cohort de 

pacients estudiada a l’Annex 3 on podem veure que el pacient 

amb la mutació p.Ser218Leu presenta MH acompanyada 

d’edema cerebral transitori, convulsions generalitzades i 

afàsia perllongada; el pacient amb la mutació p.Thr501Met 

presenta MH i atàxia progressiva; el pacient amb la mutació 

p.Arg583Gln i els 4 individus afectes de la família presenten 

combinacions dels fenotips MH, EA2, atròfia cerebel·losa i 

MA; i el pacient amb la mutació p.Thr666Met presenta MH, 

MA i símptomes cerebel·losos.

També existeix variabilitat en relació a l’efecte d’una ma-

teixa mutació en diferents pacients. Prenent d’exemple la 

mutació p.Thr666Met, que és la mutació més prevalent en 

individus amb MH, ens trobem fenotips que inclouen MH 

associada a atàxia cerebel·losa progressiva i coma (Wada 

et al., 2002; Choi et al., 2012), MH associada a encefalopatia 

aguda (Ohmura et al., 2012) i MH associada a nistagmus 

(Yabe et al., 2008), entre d’altres.

Les diferències fenotípiques existents entre els diferents 

pacients portadors de mutacions al gen CACNA1A es podrien 

deure a l’efecte de la penetrància incompleta o reduïda. 

Aquest efecte s’ha descrit en nombrosos casos que pre-

senten malalties genètiques molt diverses. Probablement, 

la penetrància incompleta es deu a la combinació de varis 
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factors, tant genètics com ambientals. Entre els factors 

genètics podem destacar-ne l’expressió diferencial dels 

diferents al·lels, la influència moduladora de variants ge-

nètiques addicionals situades tant en cis com en trans i 

l’efecte de l’epigenètica (Cooper et al., 2013). També exis-

teixen casos de penetrància incompleta lligats al sexe i/o a 

l’edat de l’individu. Un exemple que trobem a la literatura 

de penetrància incompleta deguda a l’efecte modulador de 

variants genètiques en trans involucra el gen CACNA1A. Es 

tracta d’un estudi realitzat amb pacients del síndrome de 

Dravet, portadors de mutacions en el gen SCN1A, als quals 

se’ls va determinar la presència o no de variants en el gen 

CACNA1A (Ohmori et al., 2013). Els resultats van indicar que 

els pacients que tenien tant mutacions en el gen SCN1A 

com variants en el gen CACNA1A presentaven diferències 

fenotípiques en relació amb els pacients sense variants 

al gen CACNA1A. D’aquest exemple en podem extreure la 

conclusió que tot i que les mutacions a CACNA1A lligades a 

MH siguin les causants de la malaltia, per a poder explicar 

completament el fenotip caldria informació sobre els dife-

rents factors moduladors o modificadors genètics del gen 

CACNA1A. Actualment aquests moduladors es desconeixen. 

Per això, seria una interessant futura línia d’investigació.

ii. El gen CACNA1A i el torticoli paroxístic benigne del 

lactant

En l’estudi presentat a l’Article 1, es descriu la quarta 

mutació descrita al gen CACNA1A associada amb el torti-

coli paroxístic benigne del lactant (TPBL); concretament 

la mutació p.Glu533Lys. Aquesta mutació ha estat trobada 

en dos germans i la mare asimptomàtica i, anteriorment, 

s’havia descrit en una família d’EA2 (Scoggan et al., 2006). El 

germà petit va començar amb les crisis als 9 mesos de vida 

amb una freqüència de dues crisis al mes. Els episodis no 

duraven més de 5 minuts, s’acabaven amb la son i consistien 

en la torsió lateral del coll amb flexió ipsilateral del tronc i 

atàxia. La germana gran va experimentar crisis semblants 

entre els 13 mesos i els 3 anys d’edat. La freqüència, però, 

era mensual i la durada variava entre els 30 minuts i les 24 

hores. La mare, portadora també de la mutació, es definia 

com asimptomàtica. Podria ser o bé que no hagués desen-

volupat el TPBL degut a una penetrància incompleta de la 

mutació o bé que hagués desenvolupat el TPBL, però que 

les crisis fossin tan lleus que els seus progenitors no els 

hi haguessin donat importància. Cal remarcar que en els 

diferents casos descrits en la literatura les crisis de TPBL 

acabaven desapareixent o bé evolucionant cap a un altre 

tipus de paroxismes amb el pas dels anys.

Els resultats de l’estudi funcional presentat a l’Article 1 

de la mutació p.Glu533Lys en els canals de calci Cav2.1 

expressats en cèl·lules HEK293, indiquen que aquesta 

mutació indueix una pèrdua de funció del canal mutat en 

comparació al canal wild-type. Els resultats dels estu-

dis funcionals i de les prediccions funcionals de dues de 

les mutacions associades prèviament a TPBL, la mutació 

p.Tyr1854* i la p.Gln736*, indiquen també una pèrdua de 

funció del canal mutat (Graves et al., 2008), segurament 

degut al fet que provoquen l’aparició d’un codó STOP molt 

prematur, de manera que es pot preveure una resposta de 

degradació de l’ARN via non-sense mediated decay. Aquest 

tipus de resposta té com a conseqüència que la proteïna 

mutada no arribi a expressar-se, però que la dosi al·lèli-

ca de la proteïna normal no sigui suficient per a assolir 

un funcionament normal (haploinsuficiència). L’efecte de 

l’altra mutació descrita, la p.Tyr1245Cys, provoca un guany 

de funció que resulta en una major activació del canal i a 

una menor inhibició d’aquest per les proteïnes G (Serra et 

al., 2009). Per tant, de les 4 mutacions descrites en TPBL, 

3 d’elles provoquen una pèrdua de funció del canal i una 

provoca un guany de funció d’aquest.

Així doncs, tornem a trobar-nos en la situació en què dife-

rents mutacions en el gen CACNA1A provoquen un mateix 

fenotip, en aquest cas TPBL. Contràriament al que s’ha 

descrit en MH, els estudis funcionals de les mutacions que 

causen TPBL demostren efectes oposats entre elles, ja que 

3 són de pèrdua de funció i una de guany de funció. Aquest 

fet, així com també la desaparició de les crisis de TPBL a 

partir de certa edat, reforça la teoria que les mutacions 

en el gen CACNA1A presenten penetrància incompleta 

en el TPBL, igual que en la MH. Probablement aquest fet 

també indica la presència de factors moduladors del gen 

CACNA1A, els quals podrien ser genètics i/o epigenètics.
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iii. El gen CACNA1A i l’hemiplegia alternant de la infància

En la cohort de pacients d’hemiplegia alternant de la infàn-

cia (HAI) presentada a l’Article 2, la seqüenciació del gen 

CACNA1A va resultar negativa en tots els casos excepte 

en el pacient 366. Concretament, hi vam trobar la variant 

p.Ala454Thr, tant en la pacient com també en la mare 

asimptomàtica. Aquest canvi havia estat considerat inicial-

ment com una variant polimòrfica amb una freqüència del 

0,02 en la població control d’un estudi genètic realitzat en 

pacients de MH i EA2 (Ophoff et al., 1996). Més endavant, 

va associar-se a atàxia progressiva d’inici precoç (Cricchi 

et al., 2007). El nostre grup també va trobar aquest canvi 

en dos pacients que presentaven el fenotip més lleu en 

una família amb membres afectes de MH o MA (Serra et 

al., 2010). Les anàlisis funcionals in vitro realitzades en el 

mateix estudi van concloure que aquesta mutació redu-

eix l’eficiència de secreció del canal; per això, en aques-

ta família es va considerar la mutació p.Ala454Thr com 

un preventiu de l’aparició d’aures motores. El pacient de 

HAI portador d’aquesta mutació també és portador d’una 

mutació en el gen ATP1A3. La nostra hipòtesi és que les 

conseqüències de la mutació del gen ATP1A3 pot ser que 

siguin modulades per la variant trobada al gen CACNA1A, 

donant com a resultat l’aparició d’un fenotip de HAI més 

lleu. Així, la mutació del gen ATP1A3 actuaria com a causant 

de la malaltia i la mutació del gen CACNA1A actuaria com 

a moduladora. Aquesta hipòtesi seria compatible amb el 

fet que la mare asimptomàtica també és portadora de la 

mutació al gen CACNA1A.

D. EL GEN ATP1A3: L’HEMIPLEGIA ALTERNANT 
DE LA INFÀNCIA I EL PARKINSONISME-DISTONIA 
D’INICI PRECOÇ

La cohort de 10 pacients de HAI presentada a l’Article 2 

va ser seqüenciada pel gen ATP1A3. Es van trobar 3 mu-

tacions que havien estat prèviament associades a HAI en 

5 dels 10 pacients. Concretament, es va trobar la mutació 

p.Asp801Asn en el pacient 368, la mutació p.Glu815Lys en 

el pacient 386A i la mutació p.Gly947Arg en els pacients 

337A, 366 i 532A.

Les mutacions p.Asp801Asn i p.Glu815Lys representen 

quasi el 70% de les mutacions causants de HAI trobades 

al gen ATP1A3 (Heinzen et al., 2012; Rosewich et al., 2012; 

Hoei-Hansen et al., 2013; Ishii et al., 2013). La mutació p.

Gly947Arg només representa el 6,8% de les mutacions. La 

incidència de mutacions en el gen ATP1A3 és menor en la 

nostra cohort; tot i això, les mutacions trobades coincideixen 

amb les més freqüents de les altres cohorts.

Un estudi recent ha analitzat si existeixen diferències fenotí-

piques en HAI en funció de la mutació present al gen ATP1A3 

en una cohort de 33 pacients japonesos (Ishii et al., 2013). 

Per a realitzar l’estudi, van dividir la cohort en 3 grups: un 

primer grup de 12 individus amb la mutació p.Asp801Asn, 

un segon de 10 individus amb la mutació p.Glu815Lys i el 

darrer grup de 11 individus amb 10 mutacions diferents. 

La comparació dels diferents trets fenotípics entre els 3 

grups de pacients va permetre concloure als autors que 

els individus portadors de la mutació p.Glu815Lys són els 

que desenvolupen un fenotip més greu; que la mutació 

p.Asp801Asn provoca una forma més lleu de HAI i que, 

de les altres mutacions, la p.Gly755Ala, la p.Gly755Ser i 

la p.Ser137Tyr també provoquen un fenotip greu, però les 

altres 7 provoquen un fenotip relativament lleu. Aquests 

resultats són interessants, però caldria una cohort més 

gran de pacients per a poder establir una bona relació 

genotip-fenotip en la HAI. En relació a la nostra cohort, tot i 

ser més petita, existeix una concordança amb els resultats 

d’aquest estudi. Els pacients amb la mutació p.Gly947Arg 

presenten un retard mental entre lleu i moderat, en canvi 

el pacient amb la mutació p.Glu815Lys presenta un greu 

retard psicomotor.

Mutacions en el gen ATP1A3 també són responsables del 

parkinsonisme-distonia d’origen precoç (DYT12). Aquesta 

malaltia és menys severa que la HAI, probablement degut a 

que l’origen dels símptomes és més tardà. Els símptomes 

més comuns de la DYT12 són els motors, predominantment 

la distonia i el parkinsonisme, però també se n’han descrit 

de cognitius i psiquiàtrics, i segueixen un patró continu, a 

diferència de la HAI que presenta un patró episòdic (Bras-

hear et al., 2014). S’han realitzat estudis funcionals que 

semblen concloure que les mutacions en el gen ATP1A3 

que provoquen HAI modulen l’activitat de l’enzim i les que 
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provoquen DYT12 disminueixen l’activitat del canal degut a 

una menor expressió proteica (Heinzen et al., 2012).

E. EL GEN PRRT2: DE LA DISCINÈSIA PAROXÍSTICA CINE-

SIGÈNICA A LA MIGRANYA HEMIPLÈGICA

En la cohort de pacients analitzada a l’Annex 1, hi trobem 

5 casos familiars i 5 casos esporàdics de DPC. L’anàlisi 

genètica de PRRT2 va permetre la identificació de mutaci-

ons en 8 dels 10 casos. En concordança amb els resultats 

previs, 7 dels 8 pacients amb mutació presentaven un canvi 

en la posició c.649. Concretament, es va trobar la mutació 

c.649dupC en 3 casos familiars i 2 casos esporàdics, la 

mutació c.649delC en 1 cas esporàdic i les mutacions c.

649dupC i c.649delC en 1 cas familiar. El darrer pacient amb 

mutació era un cas familiar que presentava una mutació 

nova, la c.219_220delGA, la qual també provoca l’aparició 

d’un codó STOP prematur (p.E73Dfs*60). Aquesta família 

presentava DPC i d’altres símptomes paroxístics com con-

vulsions infantils i epilèpsia generalitzada en l’adult, però 

també trastorn obsessivocompulsiu (TOC) en alguns dels 

individus portadors de la mutació. Si bé es pot especular 

que aquest darrer trastorn pot ser secundari a un altre 

factor genètic, la coincidènica de dos símptomes que són 

reconeguts com de disfunció dels ganglis basals (TOC i 

discinèsia) en una mateixa família, fa pensar en una eti-

ologia comuna.

Pel que fa als casos sense mutació, ambdós són casos es-

poràdics. Segons els estudis publicats, els casos familiars 

són els que presenten una taxa de mutació a PRRT2 més 

elevada. Tenint en compte els fenotips DPC, ICCA i BFIS, la 

taxa de mutació en casos familiars representa el 88%, en 

canvi en casos esporàdics representa el 34% (Pringsheim 

et al., 2010). En la nostra cohort, però, hem descrit una taxa 

de mutació més elevada: presenten mutació el 100% dels 

casos familiars i el 60% dels casos esporàdics.

El pacient amb les mutacions c.649dupC i c.649delC re-

presenta el segon cas descrit en la literatura amb mutació 

en homozigosi en el gen PRRT2. El primer cas que es va 

descriure, el qual tenia la mutació c.649dupC en homozigosi, 

presentava un fenotip més greu de DPC que incloïa retard 

mental, atàxia episòdicia i crisis d’absències (Labate et al., 

2012). El pacient de la nostra cohort també presenta un 

fenotip més greu que el d’altres individus afectes, el qual 

inclou característiques fenotípiques de l’espectre autista.

Ens trobem amb un altre cas on diferents mutacions en 

un mateix gen, en aquest cas el gen PRRT2, i fins i tot una 

mateixa mutació d’aquest, la duplicació c.649dupC, provo-

quen una gran variabilitat de fenotips. A l’apartat 1.g.iv es 

descriu la relació entre el gen PRRT2 i la MH.

F. EL GEN SLC2A1 I EL DÈFICIT DE GLUCOSA CEREBRAL

En la cohort de 5 pacients analitzada a l’Annex 2 vam trobar 

3 mutacions diferents en el gen SLC2A1 en 3 dels 5 paci-

ents seqüenciats: una mutació puntual de canvi de sentit 

(c.667C>T, p.Arg223Trp), una deleció que inclou tot l’exó 

1 i una deleció de 2 nucleòtids que provoca una mutació 

sense sentit (c.710_711delGA, p.Val237Valfs*2), totes elles 

mutacions de novo. 

La gran majoria de mutacions descrites en el gen SLC2A1 

es troben en casos esporàdics, per tant són mutacions de 

novo; igual que passa a la nostra cohort. Aquest fet es deu 

a que la majoria de casos presenten una greu discapacitat 

que els dificulta la possibilitat de tenir descendència. En 

relació al tipus de mutacions, s’han descrit grans deleci-

ons, mutacions de canvi de sentit, mutacions sense sentit, 

mutacions de canvi en la pauta de lectura i mutacions que 

afecten el lloc de splicing. Tot i l’interès en establir una 

relació genotip/fenotip, els resultats indiquen que, igual 

que en altres malalties genètiques, existeix una gran va-

riabilitat fenotípica fins i tot en pacients portadors de la 

mateixa mutació (Leen et al., 2010). Aquest fet suggereix 

que deuen existir altres mecanismes, com per exemple gens 

modificadors, que alteren el fenotip i que també podrien 

contribuir en la fisiopatologia d’aquesta malaltia.

La presència de casos negatius en els cribratges mutaci-

onals del gen SLC2A1, suggereix que podrien existir altres 

gens involucrats en aquesta malaltia. L’estudi de l’exoma 

sencer d’aquests individus podria permetre la troballa 

d’aquests possibles nous gens (De Giorgis and Veggiotti, 

2013).
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G. L’HETEROGENEÏTAT GENÈTICA DE LA MIGRANYA HE-

MIPLÈGICA

i. La migranya hemiplègica i el gen ATP1A2

En la cohort de 18 pacients amb migranya hemiplègica (MH) 

analitzada a l’Annex 3, s’han trobat 2 mutacions en el gen 

ATP1A2 en 2 casos familiars. La mutació p.Ala606Thr, la 

qual havia estat prèviament associada a MH en 3 famílies 

diferents (Riant et al., 2005; Lee et al., 2007); i la mutació 

p.Glu825Lys que va ser descrita per primera vegada en la 

nostra cohort. Els estudis funcionals d’aquesta darrera 

van concloure que la proteïna mutant probablement era 

menys estable que la wild-type, ja que l’expressió es trobava 

reduïda. Així mateix, aquests estudis van mostrar una baixa 

supervivència en front la ouabaïna de les cèl·lules transfec-

tades amb els constructes mutats, indicant una disfunció 

de la bomba Na+/K+ ATPasa amb la mutació p.Glu825Lys 

en la seva unitat alfa 2 o bé suggerint de nou una situació 

d’haploinsuficiència.

Aquests resultats indiquen que les mutacions associades 

a MH en el gen ATP1A2 són menys freqüents que en el gen 

CACNA1A, si més no en la nostra població, i que es troben 

majoritàriament en casos familiars de MH.

ii. La migranya hemiplègica i el gen SCN1A

En la cohort de 20 pacients de MH seqüenciats pel gen 

SCN1A a l’Annex 4 només vam trobar una mutació en un 

dels pacients. Concretament, una mutació que no havia 

estat prèviament descrita, la c.4981T>C (p.Phe1661Leu). 

Tot i això, hi ha una mutació descrita en el mateix codó, la 

c.4982T>C, que provoca una substitució aminoacídica dife-

rent (p.Phe1661Ser). Aquesta mutació va ser trobada en un 

pacient amb el síndrome de Dravet, un subtipus d’epilèpsia 

(Claes et al., 2003). En ambdós casos la fenilalanina de la 

posició 1661, la qual forma part de la regió citoplasmàtica 

que uneix els segments formadors del porus del canal, és 

substituïda per un altre aminoàcid. Segurament la diferència 

fenotípica existent entre els portadors d’ambdues mutaci-

ons rau en les diferents característiques bioquímiques dels 

aminoàcids que la substitueixen. La serina és un aminoàcid 

molt petit i polar, en canvi la leucina és un aminoàcid més 

voluminós i hidrofòbic. El fet que s’hagi descrit una muta-

ció en el mateix codó, tot i que amb un resultat fenotípic 

diferent, reforça la hipòtesi que la mutació trobada en el 

pacient de MH de la nostra cohort sigui patogènica, ja que 

malauradament no vam poder demostrar-ne la cosegre-

gació en els familiars afectes d’aquest individu degut a que 

no vam poder disposar del seu ADN.

El fet que només s’hagi descrit una mutació en el gen SC-

N1A en la cohort de 20 pacients de MH analitzada, indica 

que les mutacions associades a MH es troben localitzades 

amb menor freqüència en el gen SCN1A, en comparació 

amb els gens ATP1A2 i CACNA1A.

iii. La migranya hemiplègica i el gen PRRT2

El baix nombre de mutacions descrites en el gen PRRT2 

associades a MH va fer que decidíssim no realitzar el cri-

bratge mutacional d’aquest gen en la nostra cohort de 

pacients de MH.

iv. La cerca de nous gens en migranya hemiplègica

Existeix una gran proporció d’individus afectes de MH que 

resten sense diagnòstic genètic, ja que la seqüenciació 

dels gens CACNA1A, ATP1A2, SCN1A i PRRT2 en resulta 

negativa. D’una banda, podria ser que existissin mutacions 

en aquests gens que no són seqüenciades degut a  que, 

per exemple, cauen en zones reguladores o en zones d’spli-

cing, o bé podria ser que existissin grans reordenaments, 

com insercions i delecions, que no poden ser detectades 

mitjançant les tècniques de seqüenciació majoritàriament 

usades, si no que caldria utilitzar tècniques específiques 

com per exemple el MLPA. Aquests tipus de mutacions, 

però, probablement només explicarien una proporció molt 

baixa dels casos negatius; tal i com es veu reflexat en els 

resultats obtinguts en aquest tipus d’estudis realitzats en 

les nostres cohorts de pacients.

D’altra banda, l’ús de tècniques de seqüenciació a gran 

escala, com per exemple la seqüenciació de tot l’exoma o 

de tot el genoma, ajudaria a resoldre els casos negatius 

i així poder trobar nous gens associats a MH. Aquest és 

el plantejament que ens vam fer a l’hora de seqüenciar 
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l’exoma d’un dels sis individus afectes d’una família multi-

generacional amb MH. Tot i això, la seqüenciació de l’exoma 

en aquest individu no ens va permetre identificar la variant 

genètica associada a MH en aquesta família.

Els resultats negatius de la seqüenciació de l’exoma es 

poden deure a diferents motius. D’una banda, els xips 

usats en la seqüenciació de l’exoma han anat millorant 

molt des que es va començar a usar aquesta tècnica. Les 

noves versions van millorant la cobertura, de manera que 

una mateixa regió es seqüencia més vegades per evitar la 

presència tant de resultats falsos positius com de falsos 

negatius, i també van incorporant més regions exòniques, 

més gens i més zones adjacents als gens que poden resultar 

importants per a la regulació d’aquests. Per això podria ser 

que la variant que causi la MH en aquesta família es trobi 

localitzada en una zona que no estigués inclosa o bé que 

es trobés poc coberta en el xip que vam utilitzar. També és 

important remarcar que un dels punts febles de la seqüen-

ciació de l’exoma és que les regions difícils d’amplificar amb 

les tècniques convencionals, com per exemple les regions 

riques en guanines i citosines, normalment també donen 

problemes amb aquesta tècnica i, en nombroses ocasions, 

no se n’obté la seqüència. També hi ha exons de varis gens 

que tenen una cobertura nul·la. Així doncs, la seqüenciació 

de l’exoma no permet descartar totalment que la variant 

no es trobi localitzada en una regió exònica.

A part de l’explicació que ens dóna la pròpia metodologia, 

una de les mancances del nostre estudi és que només hem 

analitzat un individu de la família. Aquest fet es deu a que 

aquest estudi es va realitzar poc després que la seqüenci-

ació de l’exoma estés disponible i el seu preu era unes 12 

vegades superior al preu actual.

Existeixen diferents metodologies per a trobar nous gens 

candidats causants d’una malaltia mitjançant l’anàlisi de 

l’exoma. Una d’elles és seqüenciar diferents individus d’una 

mateixa família. Per exemple, en el cas que els pares no 

siguin afectes i el fill sí, es seqüencien els 3 individus i 

s’analitzen les variants que el fill té de novo, en els casos 

on es suposa herència dominant (Veeramah et al., 2013). 

En el cas de la família amb MH, el pare del cas índex tam-

bé és afecte. L’estratègia que es podria seguir seria se-

qüenciar l’exoma d’un altre individu afecte que estigués el 

més allunyat possible dins l’arbre genealògic; d’aquesta 

manera compartirien un menor nombre de variants, les 

quals s’haurien d’analitzar per a determinar-ne la variant 

candidata. Fins i tot també es podrien analitzar individus 

sans per tal de descartar com a causants les variants 

compartides amb ells. En el nostre cas, hem inclòs un 

individu afecte de la mateixa família, el cosí germà del 

cas índex (l’individu 2.33), en un projecte de seqüenciació 

de l’exoma en MH dins el marc del International Headache 

Genetics Consortium. Aquest projecte utilitza una estratègia 

diferent de les que hem plantejat fins ara. De moment s’hi 

han inclòs 77 mostres de MH, de les quals 42 correspo-

nen a casos familiars i 35 a casos esporàdics. L’objectiu 

és seqüenciar l’exoma de tots els pacients i buscar gens 

que presentin variants en varis dels pacients seqüenciats. 

Aquest tipus d’estudi es pot realitzar en els casos en els 

que es disposa d’un gran nombre d’individus afectes d’una 

mateixa malaltia. Actualment, l’estudi està en marxa i no 

en sabem els resultats. Un cop tinguem l’individu de la 

nostra família seqüenciat, paral·lelament al projecte del 

Consorci, realitzarem un estudi comparatiu entre els dos 

individus de la família per tal d’intentar trobar la variant 

causant de la MH en aquesta família.
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H. MECANISMES MUTACIONALS

A la taula 19 es resumeixen els pacients inclosos en els 

cribratges mutacionals d’aquesta tesi que han resultat 

positius per la presència de mutacions. En els casos fami-

liars, només s’ha inclòs el cas índex. La taula també recull 

les mutacions identificades en cada cas i la informació 

molecular de cadascuna d’elles.

PACIENT GEN FENOTIP MUTACIÓ

EXÓ cADN PROTEÏNA CONTEXT 
CpG

DE NOVO

486A CACNA1A TPBL 12 c.1597G>A p.Glu533Lys Sí No

337A ATP1A3 HAI 21 c.2839G>A p.Gly947Arg Sí Sí

366 ATP1A3

CACNA1A

HAI

HAI

21

11

c.2839G>A

c.1360G>A

p.Gly947Arg

p.Ala454Thr

Sí

Sí

Sí

No

368 ATP1A3 HAI 17 c.2401G>A p.Asp801Asn Sí ND

386A ATP1A3 HAI 18 c.2443G>A p.Glu815Lys Sí Sí

532A ATP1A3 HAI 21 c.2839G>A p.Gly947Arg Sí Sí

NP30-1 PRRT2 DPC/ICCA 2 c.219_220delGA p.Glu73Aspfs*60 No No

482E PRRT2 DPC/EpA 2 c.649dupC p.Arg217Profs*8 Sí No

NP24-1 PRRT2 DPC 2 c.649dupC p.Arg217Profs*8 Sí ND

NP25-1 PRRT2 DPC 2 c.649delC p.Arg217Glufs*12 Sí Sí

NP26-1 PRRT2 DPC 2 c.649dupC p.Arg217Profs*8 Sí No

NP58 PRRT2 DPC/EAu 2 c.649dupC/c.
649delC

p.Arg217Profs*8/p.
Arg217Glufs*12

Sí No

NP120 PRRT2 DPC 2 c.649dupC p.Arg217Profs*8 Sí ND

NP98 PRRT2 DPC 2 c.649dupC p.Arg217Profs*8 Sí ND

444 SLC2A1 GLUT1DS 5 c.667C>T p.Arg223Trp Sí Sí

NP63 SLC2A1 GLUT1DS Deleció exó 1 - - No Sí

NP85 SLC2A1 GLUT1DS 6 c.710_711delGA p.Val237Valfs*2 No Sí

391A CACNA1A MH 5 c.653C>T p.Ser218Leu Sí Sí

A03_44 CACNA1A MH 11 c.1502C>T p.Thr501Met Sí Sí

A00_100 CACNA1A MH 13 c.1748G>A p.Arg583Gln Sí No

322B CACNA1A MH 17 c.1997C>T p.Thr666Met Sí No

387A ATP1A2 MH 18 c.2473G>A p.Glu825Lys No No

I310 ATP1A2 MH 13 c.1816G>A p.Ala606Thr Sí No

475 SCN1A MH 26 c.4981T>C p.Phe1661Leu No ND

Taula 19. Resum de les mutacions trobades en els diferents estudis genètics presentats en aquesta tesi. TPBL: trastorn paroxístic benigne del 
lactant; HAI: hemiplegia alternant de la infància; DPC: discinèsia paroxística cinesigènica; ICCA: convulsions infantils i coreoatetosi; EpA: epilèpsia 
en adults; EAu: espectre autista; GLUT1DS: síndrome de la deficiència del transportador de glucosa GLUT1; ND: no determinat



151

GENÈTICA I EPIGÈNETICA DELS TRASTORNS NEUROLÒGICS PAROXÍSTICS

De tots els pacients analitzats, hem trobat un total de 26 

mutacions. D’aquestes, 15 són mutacions puntuals, con-

cretament transicions (G>A, C>T, T>C); 5 són delecions, en 

dos casos d’un sol nucleòtid (C), en dos altres casos del 

dinucleòtid GA i en un cas d’un exó sencer; i 6 casos són 

duplicacions d’un sol nucleòtid (C).

Les transicions són canvis d’una base nitrogenada per 

una altra del mateix tipus, és a dir, una pirimidina per 

una altra (C↔T) o una purina per una altra (A↔G). Totes 

les mutacions puntuals trobades en les nostres cohorts 

de pacients són transicions. A més a més, totes, excepte 

dues, es donen en el context del dinucleòtid CG. Aquest 

resultat és consistent amb estudis mutacionals previs, 

on s’ha vist que les transicions són més comunes que les 

transversions. Aquest fet, anomenat “biaix de transicions”, 

es deu principalment a que la gran majoria de citosines 

dels dinucleòtids CG es troben metilades, és a dir, en forma 

de 5-metilcitosina; i s’ha descrit que existeix una elevada 

incidència de la desaminació espontània de la 5-metilci-

tosina (Nakken et al., 2010), canvi químic que comporta la 

transició de la citosina cap a la timina. Fet que originaria 

les transicions.

De les altres mutacions podem destacar-ne la duplicació 

c.649dupC. Com hem comentat a l’apartat 1.e de la DISCUS-

SIÓ, aquesta mutació es dóna en un hotspot. Els hotspots 

són regions del genoma on la taxa de mutació observada 

és més alta que l’esperada; normalment degut a que són 

regions inestables. En el cas de la mutació c.649dupC, es 

dóna en una regió on hi ha 9 citosines seguides, fet que 

probablement provoca una major taxa d’error de l’enzim 

polimerasa.

I. TRACTAMENTS EN LES MALALTIES GENÈTIQUES: LA 

TERÀPIA GÈNICA

L’objectiu principal de trobar la mutació causant en un 

pacient afectat per una malaltia d’origen genètic no és de-

terminar el tractament específic a seguir, ja que en moltes 

d’aquestes malalties no es disposa de cap tractament. Tot i 

això, cal remarcar que s’estan produint avenços importants 

en el camp de la teràpia gènica, fet que resultarà de gran 

ajuda per aquestes malalties en un futur proper. 

La base metodològica de la teràpia gènica rau en introduir el 

gen sa en el pacient portador de la mutació, de manera que 

el producte d’aquest gen alleugi el defecte causat pel gen 

mutat o bé directament aturi la progressió de la malaltia. El 

principal obstacle d’aquesta teràpia és el transport del gen 

sa fins al teixit i la cèl·lula diana. Actualment, l’aproximació 

que està aportant els millors resultats és l’ús de retrovirus 

modificats genèticament que infecten la cèl·lula diana i hi 

insereixen el gen sa que se’ls hi ha introduït prèviament 

(Verma, 2013). Actualment, de les malalties que hem trac-

tat en aquesta tesi no n’hi ha cap que disposi de teràpia 

gènica. No obstant, hi ha estratègies, com per exemple la 

restauració de la transcripció de codons STOP mitjançant 

els anomenats fàrmacs “read-through” o “inhibidors de 

la non-sense mediated RNA decay”, que tenen un caràcter 

transversal i que probablement tenen potencial per ajudar a 

mitigar moltes malalties monogèniques. En aquests casos, 

la identificació de la mutació i la caracterització del nucle-

òtid exacte on es produeix l’errada són determinants per a 

poder plantejar aquest tipus de noves teràpies. Actualment 

ja hi ha assajos clínics en algunes malalties degeneratives 

amb aquest enfocament.

El coneixement de la fisiopatologia d’una malaltia també 

pot comportar la troballa d’un tractament específic per tal 

de combatre-la. N’és un exemple la síndrome de la defici-

ència del transportador de glucosa. En aquesta malaltia es 

recepta una dieta cetogènica aconseguint així una important 

millora dels seus efectes.
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2.  LA MIGRANYA COMUNA: UNA 
MALALTIA COMPLEXA

A. LA MIGRANYA COMUNA: UNA MALALTIA 
GENÈTICA COMPLEXA

Fins ara hem parlat de malalties monogèniques, com 

són la migranya hemiplègica i el trastorn per dèficit del 

transportador de glucosa GLUT1. La causa de les malalties 

monogèniques és la presència de mutacions en un sol gen. 

En canvi, existeixen diferents evidències que suggereixen 

que l’origen genètic de la migranya rau en l’efecte de varis 

gens (Wessman et al., 2007). Per això, la migranya comuna 

es defineix com una malaltia genètica complexa.

L’origen genètic de la migranya comuna ha estat analitzat 

en diferents estudis utilitzant diferents aproximacions 

metodològiques. S’han usat estudis de lligament genètic, 

seqüenciació de gens candidats, estudis d’associació genè-

tica a gens candidats i estudis d’associació a nivell genòmic 

tant de variants comunes (GWAS) com de variants rares 

(Exome chip). Els resultats obtinguts mitjançant aquests 

estudis han permès identificar loci associats a migranya, 

però no han aconseguit definir la totalitat de la complexitat 

genètica de la migranya comuna.

B. L’HETEROGENEÏTAT CLÍNICA DE LA MIGRANYA

La migranya és una malaltia neurològica que engloba un 

gran espectre fenotípic clínic. Tot i que els migranyosos 

comparteixen els criteris diagnòstics que els defineixen 

com a tal, existeix una gran variabilitat clínica en la majoria 

dels aspectes de la malaltia.

La característica clínica més important de la migranya que 

permet dividir els pacients en dos  grups és la presència o 

l’absència d’aures migranyoses. Actualment, el debat de 

si ambdues formes de migranya corresponen a variacions 

d’una sola entitat clínica o si bé corresponen a dues entitats 

clíniques diferenciades, encara està obert (Manzoni and 

Torelli, 2008; Purdy, 2008). Un dels punts que cal conside-

rar en aquest debat és que, sovint, els pacients que tenen 

migranya amb aura també tenen crisis de migranya sense 

aura: aquest fet sembla que reforçaria la teoria que amb-

dós grups corresponen a una sola entitat. A més a més, 

també existeix el dubte de si els migranyosos sense aura 

experimenten o no el que s’ha anomenat “aura silenciosa”, 

la qual es desenvoluparia en àrees de l’escorça cerebral 

que no implicarien l’aparició de símptomes capaços de 

ser percebuts pel pacient (Pietrobon and Striessnig, 2003).

Un altre dels aspectes clínics més importants en la migra-

nya és la freqüència de les crisis. Aquesta característica ha 

fet que clínics i investigadors classifiquin els migranyosos 

en dos grups principals: aquells que presenten migranya 

episòdica i aquells que presenten migranya crònica. L’es-

tabliment dels criteris de classificació entre els dos grups 

ha provocat una gran discrepància en els darrers anys, ja 

que era necessari establir un llindar, totalment arbitrari, 

entre ambdós grups. Finalment la ICHD-IIIβ ha definit la 

migranya crònica com una cefalea que es dóna 15 o més 

dies al mes, com a mínim durant 3 mesos, dels quals un 

mínim de 8 dies s’han de complir els criteris diagnòstics 

de la migranya (ja sigui amb o sense aura). És important 

remarcar que moltes de les definicions establertes per la 

ICHD-IIIβ tenen com a objectiu homogeneïtzar els pacients 

tant com sigui posible amb finalitats d’investigació, fet 

que ha representat el punt de partida de molts estudis 

productius. És evident, però, un cert grau d’arbitrarietat 

inevitable en els criteris establerts que provoca que en la 

pràctica clínica sovint els pacients es moguin d’un grup a 

un altre, pateixen símptomes aïllats sense complir tots els 

criteris diagnòstics o bé comparteixen signes i símptomes 

de diversos tipus de cefalea, desafiant totes les categories 

diagnòstiques.

Altres aspectes fenotípics importants que incrementen 

l’heterogeneïtat clínica de la migranya inclouen la gravetat 

de les crisis, la presència d’un tipus o altre de factors des-

encadenants, l’existència o no de pròdroms i l’efecte dels 

diferents tractaments. Tots aquests aspectes augmenten 

la dificultat de l’estudi de la migranya. D’una banda obren 

el debat de si la majoria dels pacients amb migranya te-

nen una base genètica i fisiopatològica comuna o si bé 

parteixen d’una base diferent, però que convergeix en la 

mateixa simptomatologia. També és important remarcar 

que la descripció de la simptomatologia de la migranya 

es veu influenciada per la subjectivitat de cadascun dels 
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pacients i que, a més a més, és explicada al clínic de forma 

retrospectiva. Aquest darrer aspecte, però, es pot soluci-

onar amb l’ús de diaris i calendaris on el pacient anota les 

característiques de les diferents crisis en el moment en 

què les pateix (Torelli and Jensen, 2010).

C. LA BASE GENÈTICA DE LA MIGRANYA

i. Consideracions sobre els resultats del GWAS en 

migranya sense aura

L’estudi GWAS realitzat en la cohort de pacients amb migra-

nya sense aura (MO), presentat a l’Annex 6, va permetre la 

identificació de diferents loci associats a MO. Aquest fet el 

va convertir en el primer estudi d’aquestes característiques, 

ja que anteriorment s’havien publicat estudis GWAS però en 

mostres diferents: el primer analitzava una mostra clínica 

de pacients amb migranya amb aura (Anttila et al., 2010) 

i el segon una mostra poblacional de migranya (Chasman 

et al., 2011).

Per a determinar l’efecte de les variants trobades associ-

ades a migranya, igual que en qualsevol altra malaltia, es 

calcula el valor de la odds ratio (OR) per a cadascuna d’elles. 

La OR és una mesura estadística que quantifica la força de 

l’associació estadística entre una exposició o un factor de 

risc i una malaltia: representa la probabilitat que es doni 

una malaltia en presència d’aquesta exposició, comparant 

la probabilitat que es doni aquesta malaltia en absència 

d’aquesta exposició. Per tant, les variants trobades asso-

ciades a migranya en un GWAS representen factors de risc 

per aquesta malaltia. Així, les OR indiquen el valor d’aquest 

factor de risc. En els casos on la OR = 1, es considera que 

la variant no és un factor de risc per la malaltia; en els 

casos on la OR > 1, la variant és un factor de risc per la 

malaltia; i en els casos on la OR < 1, la variant és un factor 

protector per la malaltia (Szumilas, 2010). Les OR de les 

variants associades a MO en el GWAS presentaven valors 

bastant propers a 1, fet que indica que el seu efecte sobre 

la migranya és interessant, tot i que no és molt potent.

Un altre consideració important sobre els resultats del 

GWAS és la manca d’estudis funcionals de les variants 

trobades associades a la malaltia. Per a aprofundir en 

l’efecte de les variants trobades, s’hauria de determinar 

quin efecte tenen tant en cis, és a dir, en les regions genò-

miques situades a menys d’una megabase, com en trans, 

és a dir, en les regions situades a més d’una megabase. En 

el cas on els resultats dels estudis funcionals són negatius, 

cal considerar les variants que es troben en desequilibri 

de lligament amb la variant trobada, ja que podrien ser 

aquestes les causants de la malaltia (Edwards et al., 2013).

Un altre punt que caldria remarcar d’aquest estudi d’as-

sociació és que la metodologia usada en el diagnòstic, en 

ser un estudi multicèntric internacional amb cohorts his-

tòriques, segurament difereix entre els diferents centres 

on s’han reclutat els pacients i els individus control. Per 

això, seria convenient realitzar uns criteris d’inclusió, tant 

dels individus afectes com dels controls, i uns qüestionaris 

comuns entre els diferents grups involucrats en l’estudi de 

la genètica de la migranya per als propers estudis genètics.

ii. Consideracions generals sobre els GWAS realitzats 

en migranya

En relació als diferents GWAS realitzats en migranya (Anttila 

et al., 2010; Chasman et al., 2011; Freilinger et al., 2012; 

Anttila et al., 2013), caldria considerar diferents aspectes 

que probablement han influït en la manca de resultats més 

potents i definitius. Aquests aspectes podrien ser conside-

rats per a futurs GWAS realitzats en migranya.

Com hem comentat a l’apartat anterior, la caracterització 

fenotípica dels pacients s’hauria de realitzar seguint pa-

trons idèntics per tal de partir d’una mostra poblacional 

més homogènia.

També en relació amb la caracterització fenotípica dels 

pacients, seria interessant realitzar les anàlisis estadísti-

ques en subgrups de la mostra poblacional en funció dels 

diferents aspectes clínics de la migranya. D’aquesta manera 

la mostra poblacional seria encara més homogènia i, tot i 

que la mida es veuria reduïda, els resultats probablement 

serien més consistents. Es podrien classificar els pacients 

en funció de la freqüència de les crisis, del sexe (per tenir en 
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compte els efectes hormonals), dels factors que provoquen 

les crisis i de l’existència o no d’història clínica familiar, en-

tre d’altres. Aquesta classificació només podria realitzar-se 

en els casos on s’hagués recollit informació completa de 

les crisis dels pacients i d’una forma homogènia entre els 

diferents centres de reclutament, per poder disposar de 

la mateixa informació de totes les cohorts.

També, com a consideració general de tots els GWAS, s’ha 

de remarcar que tot i que inclouen l’anàlisi de centenars de 

milers de variants conegudes i comunes (Schurks, 2012), 

la major part del genoma no està inclosa. Tot i que, com 

hem comentat, les variants incloses estan en desequilibri 

de lligament amb d’altres variants, fet que provoca que 

aquestes també hi estiguin representades indirectament.

iii. Consideracions generals sobre els estudis Exome chip 

en migranya

Una nova aproximació que actualment s’està duent a terme 

en l’estudi genètic de la migranya, tot i que encara no s’han 

publicat resultats, és l’ús dels arrays de variants exòniques 

rares: els Exome chip. D’aquesta manera, l’anàlisi d’una ma-

teixa mostra poblacional mitjançant un GWAS i mitjançant 

els arrays de variants exòniques rares, permetria analitzar 

tant variants comunes com variants rares. Fins fa poc no-

més es considerava la teoria que les malalties comunes es 

devien a l’efecte de variants comunes de baix impacte. La 

manca de resultats que expliquin la complexitat genètica 

tant de la migranya com d’altres malalties comunes, ha 

obert el plantejament que hi estiguin implicades variants 

genètiques rares de baix impacte (Manolio et al., 2009).

El fet que els arrays de variants exòniques rares incloguin 

variants molt poc comunes obliga a que la mostra pobla-

cional estudiada sigui molt gran per a poder trobar-les 

suficientment representades. Això, però, es contraposaria 

amb el fet de dividir els pacients migranyosos en subgrups 

que comparteixin característiques fenotípiques més enllà 

de les generals.

D. LA BASE EPIGENÈTICA DE LA MIGRANYA

La migranya és una malaltia amb una important base ge-

nètica, però que a més a més es veu altament influenciada 

per l’efecte de diversos factors ambientals, tant interns 

com externs (Friedman and De ver Dye, 2009). Una possi-

ble hipòtesi de l’efecte en la susceptibilitat de la migranya 

d’aquests factors és que actuin sobre diferents mecanismes 

epigenètics (Eising et al., 2013a). Els resultats obtinguts 

fins ara per tal de determinar el component genètic de la 

migranya només han estat capaços d’explicar una petita 

part de la base genètica d’aquesta malaltia; l’efecte dels 

factors epigenètics podria explicar la resta (Edwards et al., 

2013). Recentment s’ha publicat una revisió on es proposa 

un model epigenètic per tal d’explicar la fisiopatologia i la 

cronificació de la migranya (Eising et al., 2013a). Els autors 

d’aquest treball suggereixen que diferents factors com són 

les hormones sexuals, la inflamació, l’adversitat en els 

primers anys de vida, l’estrès i l’activitat neuronal poden 

induir l’acció de mecanismes epigenètics que modifiquen 

l’expressió gènica afectant vies que estan relacionades 

amb la migranya.

L’epigenètica engloba diferents mecanismes que són la 

metilació de l’ADN, la modificació de les histones, la remo-

delació dels nucleosomes i l’acció dels ARNs no codificants. 

Fins ara no s’ha realitzat cap estudi amb l’objectiu de deter-

minar el paper de l’epigenètica en la migranya. Existeixen 

varis motius metodològics que podrien explicar aquest fet.

D’una banda, les tècniques per analitzar els mecanismes 

epigenètics a nivell genòmic són bastant recents. Aquests 

permeten realitzar anàlisis sense haver de partir d’una 

hipòtesi prèvia. En el cas de la migranya, tot i que existeixen 

diversos gens candidats, l’anàlisi de l’epigenètica a nivell 

genòmic seria la millor aproximació per tal d’establir una 

primera relació entre aquest mecanisme i la malaltia.

Tot i que l’epigenètica és un terme que s’utilitza des de fa 

més de mig segle, la comprensió de la complexitat dels 

diferents mecanismes que hi estan involucrats encara 

queda lluny. Un exemple n’és el mecanisme epigenètic 

més ben estudiat fins al moment: la metilació de l’ADN. La 

majoria d’estudis de la metilació de l’ADN s’han basat en 
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analitzar la metilació de les regions promotores dels gens, 

establint la relació de que en presència de metilació, hi ha 

absència d’expressió gènica (Inbar-Feigenberg et al., 2013). 

Estudis de la metilació a nivell genòmic suggereixen, però, 

que la metilació a nivell de promotors sembla ser una part 

molt poc significativa de la totalitat d’aquest mecanisme 

epigenètic. Així, es comença a parlar de la importància de 

la metilació intragènica (Kulis et al., 2013), la qual sembla 

que actuaria de forma oposada a la metilació en promotors, 

i de la metilació intergènica, la qual es creu que podria tenir 

diferents efectes en funció de la regió genòmica metilada 

(Portela and Esteller, 2010).

Un dels factors que possiblement també ha influenciat en 

que no s’hagin realitzat estudis epigenètics en migranya 

és el fet que els trets epigenètics varien en funció del tipus 

cel·lular i tissular (De Bustos et al., 2009) i que, a més a 

més, no són marques fixes, és a dir que poden anar variant 

al llarg del temps degut a l’efecte de diferents factors. Així, 

tenint en compte que la migranya és una malaltia neuro-

lògica, el teixit que s’hauria d’estudiar per tal d’establir 

una relació entre l’efecte dels mecanismes epigenètics i 

la migranya és el sistema nerviós. Lògicament, l’obtenció 

de teixit cerebral humà és molt difícil. A més a més, per 

a poder realitzar un estudi metodològicament correcte 

caldria obtenir teixit de la mateixa regió cerebral en tots 

els pacients, fet que encara complica més l’obtenció de 

les mostres.

i. Consideracions sobre els resultats de l’estudi de meti-

lació de l’ADN en un model de migranya

En aquest apartat remarcarem els diferents punts clau de 

l’estudi de metilació de l’ADN en un model de migranya en 

rata (Annex 7).

Ús del model de DCP

El primer punt que cal tractar és l’ús del model de rata 

enlloc de l’ús de mostres humanes. La justificació rau en 

que el nostre objectiu era determinar canvis en el còrtex 

cerebral, degut a la seva relació amb la DCP i amb la 

iniciació de les crisis migranyoses (Bolay, 2012). Tot i que 

alguns estudis de metilació de l’ADN de determinades 

malalties neurològiques s’han dut a terme analitzant l’ADN 

obtingut de sang perifèrica, existeixen discrepàncies sobre 

si es poden correlacionar o no els resultats obtinguts en 

ambdós teixits (Ghosh et al., 2010). Així, l’ús del model ens 

va permetre treballar amb mostres de còrtex on prèviament 

hi havíem induït, o no, DCPs.

A més a més, el fet d’utilitzar un model permet controlar 

l’exposició a factors ambientals que podrien modificar 

l’estat de la metilació de l’ADN.

Ús de rates mascles

En aquest estudi vam utilitzar rates mascles de la soca 

Sprague-Dawley. El model ha estat validat en nombroses 

publicacions usant aquesta soca d’animals (Ayata et al., 

2006; Summ et al., 2011; Zhang et al., 2011).

Vam decidir usar només rates mascles ja que l’efecte de 

les hormones sexuals modifica la susceptibilitat a patir 

migranya (Accioly et al., 2012). A més a més, en el cas que 

haguéssim usat rates del sexe femení, hauríem d’haver 

determinat en quin moment exacte del cicle hormonal es 

trobava cadascuna de les rates per tal d’evitar al màxim 

la variabilitat provocada per aquest fenomen.

Tractament

El tractament escollit va ser l’àcid valproic i el topiramat. 

Els motius van ser d’una banda que ambdós tractaments 

s’utilitzen com a preventius de migranya (Boyadjieva and 

Varadinova, 2012), també que disminueixen la freqüència de 

DCPs en models animals quan són administrats de forma 

crònica (Ayata et al., 2006) i, a més a més, que tenen un 

paper en l’epigenètica (Milutinovic et al., 2007; Dong et al., 

2010; Wang et al., 2010)(Milutinovic et al., 2007).

El fet que s’utilitzin com a preventius de migranya indica 

que actuen sobre factors que disminueixen la susceptibi-

litat a patir migranya. A més a més, la necessitat de ser 

administrats de forma crònica per a ser efectius ens va fer 

hipotetitzar sobre el seu paper en la metilació de l’ADN, 

ja que l’efecte sobre aquest mecanisme requereix una 

exposició més o menys llarga, però no només puntual. El 
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seu efecte sobre la DCP semblava indicar que potenciaven 

canvis a nivell de còrtex cerebral. Una hipòtesi que ens va 

atraure va ser la de que els gens susceptibles de metila-

ció pels fàrmacs potser també ho podien ser per factors 

ambientals al llarg de la vida, especialment durant el 

desenvolupament del cervell, o potser simplement poden 

contenir polimorfismes que augmentin la predisposició 

al fenotip. En conseqüència, els resultats d’aquest grup 

d’experiments podien resultar rellevants per a l’estudi dels 

mecanismes a través dels quals l’ambient condiciona la 

susceptibilitat a la migranya en l’humà.

Vam establir la durada del tractament en 4 setmanes 

perquè en estudis anteriors era el moment on es veia un 

major efecte sobre les DCPs en ambdós tractaments (Ayata 

et al., 2006).

Figura 19.Representació esquemàtica dels grups usats en l’estudi de metilació de l’ADN en un model de migranya. Els 
4 grups van constar de 9 rates cadascun, les quals van ser injectades amb sèrum, àcid valproic o topiramat. El grup sham-
operated representa el control de l’operació, ja que la rata és operada sense que hi hagi inducció de DCP. Als altres grups se’ls 
van induir DCPs mitjançant l’aplicació tòpica de potassi durant una hora.

Grups d’animals i comparacions de l’estudi

Com en la majoria d’estudis, existeix una limitació eco-

nòmica que impossibilita utilitzar un nombre molt gran 

d’animals i de grups diferents. Així, en el disseny experi-

mental s’optimitza el nombre d’animals i grups analitzats 

i les condicions que es podran estudiar amb aquests. Els 

grups usats en el nostre estudi estan esquematitzats a la 

figura 19. Tal i com s’hi veu representat, l’estudi va constar 

de 36 rates dividides en 4 grups: el grup sham-operated, 

el grup sèrum + DCP, el grup valproic + DCP i el grup 

topiramat + DCP.
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Dels 9 animals de cada grup, 6 d’ells van ser seleccionats 

arbitràriament per a realitzar-ne l’estudi de metilació ge-

nòmic de l’ADN. Els 3 animals restants van ser utilitzats 

en la fase de replicació, juntament amb 3 dels animals 

usats inicialment.

Un cop obtinguts els resultats de la metilació de l’ADN vam 

realitzar les següents comparacions:

- Comparació sham-operated vs sèrum: la diferència 

entre ambdós grups és el desenvolupament o no 

de DCPs. Així, els resultats obtinguts en aquesta 

comparació indiquen els efectes de la DCP sobre 

la metilació de l’ADN.

- Comparació sèrum vs valproic: la diferència entre 

ambdós grups és el tractament amb àcid valproic. 

Així, els resultats obtinguts indiquen els efectes de 

l’àcid valproic sobre la metilació de l’ADN.

- Comparació sèrum vs topiramat: la diferència 

entre ambdós grups també és el tractament, en 

aquest cas, el topiramat. Els resultats indiquen els 

efectes del topiramat sobre la metilació de l’ADN. 

Depressió cortical propagant (DCP)

La DCP pot ser induïda de diferents maneres: mecànica-

ment, mitjançant la introducció d’un objecte punxegut en 

el còrtex; elèctricament, aplicant estímuls elèctrics en el 

còrtex; o químicament, aplicant potassi al còrtex. Vam deci-

dir utilitzar la inducció química ja que estudis previs havien 

demostrat que era la metodologia que presentava menys 

variabilitat (Ayata et al., 2006). Tot i això, els animals de 

cadascun dels grups van presentar una freqüència diferent 

de DCPs, fet que ha introduït variabilitat en el nostre estudi.

També cal remarcar que se suposa que en humans es de-

senvolupa una sola DCP abans de cada crisi migranyosa. 

Els animals del nostre model que van ser induïts per tenir 

DCPs, en van desenvolupar un mínim de 4, en el cas d’una 

rata tractada amb àcid valproic, i un màxim de 16, en el cas 

d’una rata tractada amb topiramat. El fet de desenvolupar 

més d’una DCP s’allunya doncs de la fisiopatologia real de 

la migranya. Aquest fet el podríem haver solucionat usant 

la inducció mecànica: una punxada en el còrtex indueix una 

sola DCP. Aquest mètode, però, a part de presentar més 

variabilitat, no permetria determinar clarament l’efecte 

preventiu dels tractaments usats. A més a més, el fet 

d’haver desenvolupat vàries DCPs probablement amplifica 

els efectes provocats per aquestes, de manera que aquests 

són més fàcilment detectables.

Mostres utilitzades

Les DCPs van ser induïdes en el còrtex dret de l’animal. 

En una cohort diferent d’animals vam comprovar que les 

DCPs només es desenvolupaven en el còrtex on aplicàvem 

el potassi, resultats que concorden amb els publicats poste-

riorment per un altre grup (Unekawa et al., 2013). Per això 

vam decidir utilitzar els còrtex on havíem aplicat el potassi 

per a extreure’n l’ADN que seria analitzat posteriorment. 

Els còrtex no induïts amb potassi van ser emmagatzemats 

per a futurs estudis.

Els còrtex van ser sotmesos a l’aplicació de potassi durant 

una hora i posteriorment van ser extrets. Vam determinar 

la durada de l’aplicació del potassi durant una hora i no 

més per reduir al màxim la mortalitat dels animals. De 

fet, la mortalitat en aquest estudi va ser nul·la. Tot i això, 

probablement no vam donar suficient temps perquè s’acti-

vessin determinades vies d’expressió gènica i encara menys 

de metilació de l’ADN. Així, si el moment de l’extracció 

del còrtex hagués estat més tard, probablement hauríem 

observat diferències de metilació en d’altres regions genò-

miques i també hauríem detectat més canvis d’expressió 

gènica. Hagués estat interessant, doncs, poder analitzar 

l’estat de metilació de l’ADN en diferents moments per 

a poder comparar l’efecte al llarg del temps. Aquest fet, 

però, hagués suposat un augment important del nombre 

d’animals usats.

Ús de la tècnica MBD-seq

Vam decidir utilitzar la tècnica MBD-seq per tal d’analitzar 

la metilació de l’ADN a nivell genòmic (Serre et al., 2010). 

Aquesta tècnica consta d’un primer pas on es sonica l’ADN 

genòmic per tal d’obtenir fragments d’uns 300pb. Segui-
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dament es realitza un pas d’enriquiment de l’ADN metilat 

mitjançant l’ús de proteïnes d’unió a grups metil: així, 

s’elueix i es descarta l’ADN no metilat i es conserva l’ADN 

que es troba metilat. El darrer pas consisteix en seqüenciar 

l’ADN metilat. Els resultats obtinguts de la seqüenciació 

indiquen que les regions que són seqüenciades correspo-

nen a les regions metilades i les regions de les quals no 

se n’obté seqüència corresponen a regions no metilades.

Aquesta tècnica té els seus avantatges i els seus incon-

venients. D’una banda, permet realitzar un estudi de me-

tilació a nivell genòmic a un preu raonable, ja que només 

es seqüencia l’ADN que està metilat, no tot el genoma. A 

més a més, dels diferents mètodes d’enriquiment existents, 

l’enriquiment per unió a grups metil és el que presenta 

menys falsos positius i negatius, ja que les proteïnes amb 

dominis d’unió a grups metil presenten una major espe-

cificitat que els altres mètodes existents (Harris et al., 

2010). El major inconvenient d’aquesta tècnica és que la 

detecció de la metilació es realitza de forma indirecta. A 

més a més, no es pot concretar ni quines ni quantes CpGs 

estan metilades, ja que les seqüències obtingudes tenen 

una llargada de 300pb, degut a la mida obtinguda en la 

sonicació inicial. Així, els resultats obtinguts indiquen que 

dins d’aquests fragments de 300pb hi ha 1 o més CpGs que 

es troben metilades.

Distribució genòmica de les regions diferencialment metilades

Els resultats obtinguts de les diferents comparacions van 

indicar que la majoria de les regions diferencialment me-

tilades es trobaven en regions intergèniques. La metilació 

intergènica ha estat molt poc estudiada. Es creu que té 

un paper important en l’acció dels reguladors que actuen 

en trans i també en la regulació de l’estabilitat genòmica, 

impedint que s’expressin seqüències repetitives que po-

drien transposar-se i recombinar-se en d’altres regions 

genòmiques (Portela and Esteller, 2010)=.

La nostra anàlisi es va centrar bàsicament en les regions 

diferencialment metilades situades en regions promotores 

o en regions intragèniques. Vam analitzar només aquestes 

regions ja que l’objectiu principal del nostre estudi era 

trobar gens que estiguessin relacionats amb la suscepti-

bilitat de la migranya; també perquè encara existeix una 

gran mancança en l’anotació de les regions genòmiques 

funcionals situades en regions intergèniques en la rata.

La metilació de les regions promotores està relacionada 

amb la manca d’expressió gènica; en canvi, la metilació 

intragènica sembla que actuaria oposadament, és a dir, 

promovent l’expressió gènica (Portela and Esteller, 2010; 

Kulis et al., 2013). Per això hem analitzat separadament 

les regions diferencialment metilades en promotors i en 

regions intragèniques.

Determinació dels gens candidats de la susceptibilitat a patir 

migranya

Per a determinar quins gens podrien ser candidats a mo-

dificar la susceptibilitat a patir migranya, vam seguir dues 

estratègies diferents.

D’una banda, vam recopilar la informació relativa a la fun-

ció, l’expressió i la relació amb malalties d’origen neuro-

lògic de cadascun dels gens amb regions diferencialment 

metilades. Aquells que realitzaven una funció que podia 

estar relacionada amb la fisiopatologia de la migranya, que 

s’expressaven al sistema nerviós central i/o que estaven 

relacionats amb l’origen d’una malaltia neurològica, van 

ser considerats com a potencials candidats. En el cas dels 

efectes de la DCP vam trobar varis gens potencialment 

candidats, concretament els gens Asic2, Ephb2, Herc2, 

Pde4d, Wfs1, Cdh13, Clvs1, Dnahc8, Ebf1, Hgf, Kif5a, Mapk10 

i Mrgprx3. En el cas dels efectes de l’àcid valproic vam tro-

bar els següents gens candidats: Ltbp1, Plekha1, Rapgef5, 

Rimbp2, Slc25a13, Slc38a1, Pcdhb3, Asic2, Kcnd2 i Tcf4. I en 

el cas dels efectes del topiramat vam trobar els seüents 

gens candidats: Clca4, Cyp7b1, Grip1, Il1rap, Jakmip3, Klhl1, 

Lrrtm4, Ppm1h, Rgs12, Trabd2b, Wnt7a, Ankrd6, Arhgap17, 

Ndufs3, Nell2, Rhobtb3 i Scoc.

A més a més, els gens que contenien regions diferenci-

alment metilades van ser analitzats mitjançant els so-

ftwares GO i KEGG per determinar si alguna via resultava 

enriquida, és a dir, si alguna via contenia varis gens amb 

regions diferencialment metilades. També van ser analit-

zats mitjançant el software IPA per tal de determinar les 
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relacions existents entre ells. Tot i que el nombre de gens 

usat en cada anàlisi no era suficientment alt per tal de 

poder establir correlacions significativament importants, 

vam trobar sobrerepresentades tant vies com funcions 

interessants. Concretament, vam trobar vies i funcions 

enriquides relacionades amb el desenvolupament neuronal 

i la direccionalitat dels axons (en el cas dels efectes de la 

DCP), amb el transport i l’activitat dels canals cel·lulars (en 

el cas dels efectes de l’àcid valproic) i amb les dendrites, 

la projecció neuronal i la senyalització via glutamat (en el 

cas dels efectes del topiramat).

Altres mecanismes epigenètics

En aquest estudi hem analitzat només un dels mecanis-

mes epigenètics coneguts: la metilació de l’ADN. Aquest 

mecanisme és el que ha estat més àmpliament analitzat, 

probablement degut a l’extensa metodologia existent per 

analitzar-lo.

Per a poder fer una anàlisi exhaustiva dels mecanismes 

epigenètics que modulen la susceptibilitat de la migranya 

caldria analitzar també els altres factors epigenètics. Se-

gurament els diferents factors epigenètics actuen de forma 

complementària i dependent els uns dels altres. Tot i això, 

és important remarcar que l’objectiu del nostre estudi era 

determinar gens de susceptibilitat de la migranya usant una 

aproximació epigenètica, no pas determinar l’efecte dels 

diferents mecanismes epigenètics involucrats en aquesta 

malaltia.

Del model a la migranya en humans: futurs estudis

Per poder determinar si els resultats obtinguts en aquest 

estudi estan relacionats amb la migranya en humans, un 

dels estudis que podria realitzar-se és un estudi d’associ-

ació genètica de tipus cas - control dels gens trobats amb 

regions diferencialment metilades. Així es podria determinar 

si existeixen diferències a nivell genètic que permeten lligar 

aquests gens amb la migranya en humans.

ii. Metilòmica vs transcriptòmica: comparació dels re-

sultats de metilació de l’ADN amb l’anàlisi de l’expressió 

gènica

Paral·lelament a la realització de l’anàlisi de la metilació 

de l’ADN, es va realitzar una anàlisi de l’expressió gènica 

de les mateixes mostres. Aquest estudi es va dur a terme 

en col·laboració amb el Departament de Genètica de la 

Universitat de Barcelona. Els resultats obtinguts en l’anàlisi 

de l’expressió gènica formen part d’un altre treball de tesi, 

per tant, no els inclourem en aquesta discussió. Tot i això 

sí que discutirem els resultats obtinguts en la comparació 

entre l’anàlisi de la metilació de l’ADN i l’anàlisi de l’ex-

pressió gènica.

Contràriament al que esperàvem en un inici, no vam trobar 

coincidències entre ambdós estudis. La manca de coinci-

dències ens va portar a la conclusió que ambdues anàlisis 

estaven analitzant situacions diferents. L’anàlisi de la me-

tilació de l’ADN reflexa l’efecte provocat pel tractament; en 

canvi, l’anàlisi de l’expressió gènica reflexa l’efecte de la 

DCP. Això es deu a que l’efecte sobre la metilació de l’ADN 

es dóna a més llarg termini en comparació amb l’efecte 

sobre l’expressió gènica. Així, en el cas de la metilació de 

l’ADN es poden començar a veure canvis induïts per l’acció 

de les DCPs, però majoritàriament els canvis trobats es 

deuen a l’efecte del tractament. En el cas de l’expressió 

gènica els canvis que s’observen es deuen a l’efecte de les 

DCPs, el qual emmascara els canvis induïts pel tractament.

La manca de correlació entre ambdós estudis segurament 

també es deu al fet que existeixen varis mecanismes que 

regulen l’expressió gènica, no només la metilació de l’ADN. 

Probablement, els canvis d’expressió gènica induïts en 

aquest model estan regulats per un efecte global dels 

diferents mecanismes epigenètics existents.
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E. GENÈTICA I EPIGENÈTICA DE LA MIGRANYA

Els resultats presentats en aquesta tesi en el camp de la 

migranya reflecteixen, d’una banda, la complexitat genètica 

que està darrera d’aquesta malaltia i, d’altra banda, rea-

litzen una primera aproximació relacionant l’epigenètica 

amb la migranya.

A principis d’aquest segle es va completar la seqüenciació 

del genoma humà (Lander et al., 2001; Venter et al., 2001). 

En aquell moment semblava que s’havia obtingut tota la 

informació per tal d’entendre la complexitat del genoma 

humà. Els estudis desenvolupats durant els anys següents 

han demostrat que aquesta afirmació no és del tot correcta. 

Aquest fet queda reflectit en la ingent quantitat d’informa-

ció derivada del projecte ENCODE, l’objectiu del qual és la 

identificació dels elements funcionals de la seqüència del 

genoma humà (Birney et al., 2007).

Tornant a la migranya, els estudis genètics que s’han re-

alitzat en els darrers anys han cercat variants genètiques 

associades a la malaltia. El següent pas seria analitzar 

els factors epigenètics que estan implicats en la migra-

nya i realitzar una correlació entre els resultats obtinguts 

mitjançant ambdues aproximacions. La integració dels 

resultats genètics i epigenètics permetria la comprensió de 

les conseqüències de les diferències genètiques descrites 

en la migranya.

F. PERSPECTIVES DE FUTUR EN L’ESTUDI GENÈTIC DE 

LA MIGRANYA

El grup de recerca on he realitzat aquesta tesi té una llarga 

trajectòria en l’estudi de la base genètica de la migranya. 

L’entrada del grup dins el International Headache Genetics 

Consortium ha permès la participació del grup en projectes 

que involucren l’anàlisi de milers de mostres mitjançant 

diferents aproximacions metodològiques. Fet que no hagués 

estat possible sense la col·laboració entre diferents grups 

de recerca de diferents països.

Aquest consorci té en marxa diferents projectes encarats 

a desvetllar la base genètica de la migranya. D’una banda, 

s’estan augmentant el nombre de pacients amb migranya 

amb i sense aura que són genotipats per tal de realitzar 

estudis de GWAS. També s’està realitzant una anàlisi genò-

mica de variants codificants rares en migranya amb aura. 

Paral·lelament, s’està realitzant la seqüenciació exòmica 

tant de pacients amb migranya amb aura com de pacients 

amb migranya hemiplègica. A més a més, s’està duent a 

terme un estudi de metilació de l’ADN en pacients amb 

migranya crònica.

A part dels estudis genètics i epigenètics, fora d’aquest 

consorci també s’estan realitzant nombrosos estudis basats 

en l’ús de models animals i en tècniques de neuroimatge 

en pacients per intentar dilucidar els mecanismes invo-

lucrats en la fisiopatologia de la migranya i també per tal 

d’identificar nous biomarcadors de la malaltia.

Esperem, doncs, que en els propers anys els esforços 

conjunts realitzats en diferents grups de recerca repartits 

en laboratoris de tot el món, permetin obtenir resultats 

útils per tal d’ampliar el coneixement de la migranya i així 

poder alleugerir el dolor permanent i insuportable patit per 

milers i milers de pacients arreu.
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CONCLUSIONS

1. Els resultats dels diferents cribratges mutacionals 

indiquen l’existència d’una gran variabilitat en relació a 

l’expressió fenotípica de les mutacions trobades en un 

mateix gen, fins i tot d’aquelles que impliquen el mateix 

canvi nucleotídic. 

2. El cribratge mutacional de trastorns neurològics paro-

xístics pediàtrics, com el torticoli paroxístic benigne del 

lactant, l’hemiplegia alternant de la infància, la discinèsia 

paroxística cinesigènica i la síndrome de la deficiència del 

transportador de glucosa GLUT1, remarca la importància 

de l’estudi genètic d’aquests trastorns, n’amplia l’espectre 

de mutacions descrites i destaca la probable heterogene-

ïtat genètica en tots ells. En el cas del torticoli paroxístic 

benigne del lactant es confirma que es tracta d’una de les 

formes més precoces de canalopatia neuronal.

3. L’estudi genètic de casos familiars i esporàdics amb 

migranya hemiplègica ha suposat una contribució signi-

ficativa a l’epidemiologia en casos espanyols, confirmant 

un predomini de les mutacions en el gen CACNA1A també 

en aquesta població, ha permès augmentar l’espectre de 

mutacions descrites, les quals han estat analitzades a nivell 

funcional, i ha augmentat el nombre de casos descrits sense 

mutacions en el gens associats a migranya hemiplègica, 

remarcant la importància de realitzar estudis enfocats a 

descobrir nous gens causants d’aquesta malaltia.

4. La combinació de l’anàlisi de lligament a escala genòmica 

i la seqüenciació de l’exoma complet en una família amb 

migranya hemiplègica no ha resultat suficient per tal de 

trobar la variant causant; remarcant la necessitat d’analitzar 

més d’un individu per tal de tenir èxit en utilitzar aquestes 

metodologies.

5. L’estudi d’associació genètica a nivell genòmic (GWAS) 

realitzat en cohorts grans de pacients i controls ha permès 

identificar gens que podrien estar relacionats amb la sus-

ceptibilitat a desenvolupar la migranya comuna.

6. L’anàlisi de la metilació de l’ADN a nivell genòmic en un 

model en rata de depressió cortical propagada (DCP) indica 

que la DCP, l’àcid valproic i el topiramat indueixen canvis en 

la metilació de l’ADN en gens que podrien estar involucrats 

en la modulació de la susceptibilitat a patir migranya.

7. La caracterització dels gens amb regions diferencial-

ment metilades, obtinguts en el model en rata de DCP, 

ha permès identificar gens relacionats amb el desenvolu-

pament neuronal i la direccionalitat dels axons (en el cas 

dels efectes de la DCP), amb el transport i l’activitat dels 

canals cel·lulars (en el cas dels efectes de l’àcid valproic) 

i amb les dendrites, la projecció neuronal i la senyalització 

via glutamat (en el cas dels efectes del topiramat); ampli-

ant el nombre de gens que podrien estar involucrats en la 

susceptibilitat a patir migranya.
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APÈNDIX 1
CARACTERITZACIÓ DELS GENS MÉS 
RELLEVANTS CITATS EN AQUESTA TESI

En aquest apèndix es realitza una caracterització dels 

gens més rellevants citats en aquesta tesi. En primer lloc 

trobem la taula 20 amb un resum de les característiques 

més importants de cadascun dels gens. Finalment, es 

desenvolupa una caracterització més extensa d’aquests.

Gen Locus 
citogenètic Locus molecular Proteïna codificada Funció proteica Malalties 

associades

CACNA1A 19p13 19: 13,206,441 - 
13,506,459

Subunitat α1 del canal de 
calci neuronal

Control de l’alliberament 
de glutamat a l’espai 

sinàptic

MH, TPBL, 
HAI,EA2, 

SCA6

SCN1A 2q24.3 2: 165,989,159 - 
166,149,131

Subunitat α del canal 
neuronal de Na+

Involucrat en la iniciació 
i la propagació dels 
potencials d’acció

MH, Ep

ATP1A2 1q23.2 1:160,115,729 - 
160,143,590

Subunitat α2 de la bomba 
astrocítica Na+/K+

Promou la recaptació 
de glutamat de l’espai 

sinàptic
MH, HAI

ATP1A3 19q13.31 19: 41,966,475 - 
41,994,275

Subunitat α3 de la bomba 
Na+/K+

Involucrat en la recaptació 
de neurotransmissors HAI, DYT12

PRRT2 16p11.2 16: 29,812,087 - 
29,815,880

Proteïna transmembranal 
rica en prolines

Desconeguda. 
Interacciona amb SNAP25

DCP, MH, 
BFIS, ICCA

SLC2A1 1p34.2 1: 42,925,374 - 
42,959,175

Transportador de glucosa 
tipus 1

Transport de glucosa a 
l’interior cel·lular GLUT1DS

KCNK18 10q25.3 10: 117,197,488 - 
117,210,298

Canal de K+ de tipus K2P 
(TRESK)

Involucrat en l’excitabilitat 
neuronal MA

CSNK1D 17q25 17: 82,239,668 -  
82,273,717

Isoforma δ de la proteïna 
casein kinasa

Involucrada en la 
regulació del ritme 

circadià
MA + SAFS

Taula 20. Característiques més rellevants dels gens descrits en aquesta tesi. La información compresa en aquesta taula ha estat extreta de 
la web:http://ghr.nlm.nih.gov/. MH: migranya hemiplègica; TPBL: torticoli paroxístic benigne del lactant; HAI: hemiplegia alternant de la infància; 
EA2: atàxia episòdica tipus 2; SCA6: atàxia espinocerebel·lar de tipus 6; Ep: epilèpsia; DYT12: parkinsonisme-distonia d’origen precoç; DPC: 
discinèsia paroxística cinesigènica; BFIS: crisis epilèptiques benignes de l’infant; ICCA: convulsions infantils i coreoatetosi; GLUT1DS: síndrome 
de la deficiència del transportador de glucosa GLUT1; SAFS: síndrome de l’avenç de la fase del son.
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CACNA1A

El gen CACNA1A codifica la subunitat α1 del canal de calci 

neuronal regulat per voltatge (Cav2.1) que està involucrat 

en l’alliberament de glutamat a l’espai sinàptic. Els canals 

Cav2.1 es localitzen en les terminacions presinàptiques i 

en les membranes somatodendrítiques de moltes regions 

cerebrals, incloent totes les estructures cerebrals que han 

estat relacionades amb la patogènesi de la migranya, com 

són el còrtex cerebral, el gangli del trigemin i el tronc ence-

fàlic. Els canals Cav2.1 tenen un paper molt important en el 

control de l’alliberament de neutrotransmissors, sobretot 

en les sinapsis excitatòries (Pietrobon, 2005).

SCN1A

El gen SCN1A codifica per la subunitat α del canal neuronal 

de Na+ activat per voltatge (Nav1.1) i s’expressa sobretot en 

la membrana plasmàtica de les interneurones inhibitòries, 

jugant un paper indispensable en la iniciació i la propagació 

dels potencials d’acció.

ATP1A2

El gen ATP1A2 codifica la subunitat α2 de la bomba AT-

Pasa Na+/K+, la qual es troba principalment en astròcits 

promovent la recaptació de glutamat de l’espai sinàptic. 

Les mutacions en el gen ATP1A2 provocarien una menor 

recaptació dels ions K+ i del glutamat de l’espai sinàptic 

provocant una recuperació més lenta de l’excitació neuronal.

ATP1A3

El gen ATP1A3 codifica la subunitat α3 de la bomba Na+/K+, la 

qual s’expressa sobretot en neurones i s’encarrega d’esta-

blir i mantenir els gradients electroquímics d’ambdós ions 

a través de la membrana plasmàtica (Lingrel et al., 2007).

El gen ATP1A3 codifica la subunitat α3 de la bomba ATPasa 

Na+/K+ i el gen ATP1A2 codifica la subunitat α2 de la mateixa 

bomba. Aquests enzims s’encarreguen d’establir i mantenir 

els gradients electroquímics dels ions Na+ i K+ a través de 

la membrana plasmàtica, els quals són essencials per a 

l’osmoregulació, el transport depenent de Na+ d’una gran 

varietat de molècules i l’excitabilitat nerviosa i muscular 

(Vos et al., 2013). Estudis in vitro que comparen les isofor-

mes que s’expressen a cervell, concretament les α1, α2 i α3, 

indiquen que les isoformes α1 i α3 s’expressen en neurones, 

per tant tenen un paper important en la neurotransmissió, 

i que la isoforma α2 s’expressa en astròcits, mantenint els 

nivells apropiats de K+ a l’espai extracel·lular (Lingrel et al., 

2007). Les diferències existents entre les dues isoformes 

neuronals es basen en que la α3 té una afinitat menor pel 

Na+ i major per l’ATP, en comparació amb la α1. Aquestes 

diferències suggereixen que les neurones utilitzen la iso-

forma α1 per mantenir els gradients iònics basals i que 

durant una activitat d’alta freqüència, quan la concentració 

intracel·lular de Na+ augmenta i els nivells d’ATP disminu-

eixen, la isoforma α3 s’activa (Kim et al., 2007).

PRRT2

El gen PRRT2 codifica per una proteïna transmembranal 

que conté una regió rica en prolines a l’extrem N-termi-

nal. La seva funció és encara desconeguda, tot i que s’ha 

comprovat que s’expressa a cervell i que interacciona amb 

la proteïna sinàptica SNAP25 (Lee et al., 2012).

La proteïna PRRT2 s’expressa en moltes regions del siste-

ma nerviós central, particularment al còrtex, al cerebel i a 

l’hipocamp. Degut a la seva interacció amb SNAP25, la qual 

forma part del complex proteic SNARE i és important per 

la regulació de l’exocitosi de les vesícules presinàptiques, 

s’ha suggerit que PRRT2 té un paper en el cicle de les ve-

sícules sinàptiques (Lee et al., 2012). Un mal funcionament 

en la proteïna PRRT2 podria comportar una reducció en 

l’alliberament de neurotransmissors, la qual podria causar 

l’aparició de crisis epilèptiques, entre d’altres.
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SLC2A1

El gen SLC2A1 codifica pel transportador de glucosa tipus 

1 (GLUT1). Aquesta proteïna es localitza a la membrana 

plasmàtica i s’encarrega del transport de la glucosa per 

tal que la cèl·lula pugui utilitzar-la com a font d’energia. 

En cervell, la proteïna GLUT1 s’encarrega de transportar 

la glucosa a través de la membrana hematoencefàlica i, un 

cop dins del cervell, de transportar-la entre les cèl·lules 

de la glia.

KCNK18

El gen KCNK18 codifica la proteïna TRESK, un canal de K+ 

de tipus K2P que s’expressa als ganglis espinals i a les 

neurones del gangli trigemin i té un paper important en 

l’excitabilitat neuronal. Aquest canal s’encarrega de recti-

ficar les concentracions de K+ retornant els potencials de 

membrana cap a l’estat de repòs.

CSNK1D

El gen CSNK1D codifica per la isoforma δ de la proteïna 

casein kinasa. Aquesta proteïna és una serina-treonina 

kinasa que fosforila la proteïna del rellotge circadiari Per2 

i també altres proteïnes involucrades en la senyalització 

cerebral (Knippschild et al., 2005).
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APÈNDIX 2
CERCA DE FACTORS GENÈTICS 
INVOLUCRATS EN LA CRONIFICACIÓ 
DE LA MIGRANYA MITJANÇANT UN 
ESTUDI D’ASSOCIACIÓ GENÈTICA

RESUM

La migranya crònica (MC) és un dels fenotips més extrems 

dins l’expectre clínic de la migranya. Tot i això, la seva 

base genètica és desconeguda. L’objectiu d’aquest estudi 

es va basar en determinar si existeixen factors genètics 

involucrats en la cronificació de la migranya.

Inicialment es van seleccionar 144 polimorfismes (SNPs) 

localitzats en 48 gens candidats els quals van ser analitzats 

per determinar si estaven associats a la cronificació de la 

migranya en dues etapes. La primera etapa va constar de 

262 pacients amb MC i la segona etapa va constar de 226 

pacients amb migranya amb elevada freqüència (MEF). 

Finalment, es va realitzar una darrera fase de replicació 

en la que es van analitzar aquells SNPs amb p-valors < 

0,05 en 531 pacients amb MC o MEF.

Es van trobar 8 SNPs significativament associats a MC i 

MEF en la primera i la segona etapa, però cap dels 8 va 

replicar-se en la darrera fase.

Aquest és el primer estudi d’associació genètica en el 

qual s’analitza la cronificació de la migranya. La manca 

de resultats positius podria revertir-se en estudis futurs 

on s’utilitzessin cohorts més nombroses de pacients, on 

s’analitzessin SNPs a nivell genòmic o bé on s’utilitzessin 

diferents aproximacions genètiques. 
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APÈNDIX 3
Les mutacions en el gen SZT2 causen 
encefalopatia infantil amb epilèpsia i 
dismòrfia del cos callós

RESUM

Les encefalopaties epilèptiques són malalties severes ge-

nèticament heterogènies en les quals l’activitat epilèptica 

contribueix al deteriorament neuronal. Es van estudiar dos 

nens no emparentats amb encefalopatia epilèptica d’ori-

gen primerenc caracteritzats per la presència d’epilèpsia 

refractària i retràs en el desenvolupament, com també per 

un cos callós gruixut i curt. 

Mitjançant la seqüenciació de l’exoma, es van identificar 

mutacions en el gen SZT2 en ambdós pacients. Les mu-

tacions causants inclouen una mutació sense sentit en 

homozigosi i una mutació sense sentit en heterozigositat 

composta amb una mutació que afecta un lloc de splicing 

exònic. La darrera mutació comporta que un dels exons no 

sigui transcrit i que es crei un nou codó STOP prematur, tal 

i com indiquen els resultats de la RT-PCR en ARN extret 

de la sang del pacient. S’ha predit que les 3 mutacions 

trobades resultin en la resposta de degradació del ARN 

missatger i/o en el truncament prematur de la proteïna 

que implicaria una pèrdua de la funció d’aquesta. Tot i que 

el paper de la proteïna SZT2 en l’excitabilitat neuronal i en 

el desenvolupament neuronal encara no està descrit, la 

proteïna Szt2 s’havist que modula el llindar de les crisis 

epilèptiques en ratolí, resultats consistents amb la nostra 

troballa en humans. 

Els resultats d’aquest estudi permeten concloure que les 

mutacions en el gen SZT2 causen un tipus sever d’ence-

falopatia infantil de tipus autosòmic recessiu amb crisis 

intractables i anomalies neuroradiològiques distintives.
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