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Introducció  3 

1.- LES DUPLICACIONS SEGMENTÀRIES 

Les duplicacions segmentàries (DSs), o també anomenades “Low-Copy Repeats” o 

duplicons, són regions presents almenys dues vegades en el genoma. S’han definit per 

consens com a regions d’una llargada variable de >5 kb i que comparteixen una alta homologia 

de seqüència (>95%). Representen entre el 5-10% del genoma humà i han sorgit durant els 

últims 35 milions d’anys (Ma) d’evolució. Pel seu mecanisme de producció poden contenir 

qualsevol tipus de seqüència, incloent gens, pseudogens i seqüències repetitives1. 

L’organització de les regions duplicades és complexa i en la majoria dels casos estan formades 

per mòduls més petits2. 

La gran homologia i llargada de les DSs ha dificultat molt les tasques d’assemblatge del 

projecte genoma humà. Per aquest motiu, diversos grups han col·laborat en l’elaboració de 

noves metodologies per facilitar la seva identificació i la detecció dels possibles errors3-5. 

Actualment, tot i que ja estan millor caracteritzades, encara hi ha buits en l’assemblatge del 

genoma, molts dels quals corresponen probablement a DSs6. 
 

1.1.- TIPUS DE DUPLICACIONS SEGMENTÀRIES 

Les DSs es poden classificar en intracromosòmiques (si totes les unitats es troben dins 

el mateix cromosoma) o intercromosòmiques (alguna de les unitats es localitza en un 

cromosoma diferent). La seva distribució al genoma no és aleatòria, i cada cromosoma té un 

percentatge determinat de seqüències duplicades1,7 (Taula 1). Així, els cromosomes humans 7, 

9, 15, 16, 17, 19, 22 i Y tenen una major proporció de DSs tant inter- com intra-cromosòmiques, 

mentre que els cromosomes 2, 3, 4, 5, 8, 14 i 20 són els que en contenen menys4. 
El cromosoma 7 conté un percentatge de DSs del 8.2% (7% intracromosòmiques), amb 

diferències marcades entre els 2 braços, sent el braç p el que conté més. La distribució 

espacial de les seves DSs intercromosòmiques està limitada a les regions pericentromèriques i 

telomèriques. L’homologia entre les DSs intracromosòmiques és >98%, mentre que la majoria 

de les intercromosòmiques (57.1%) tenen una homologia d’entre el 93-95%, indicant un origen 

més recent de les primeres. També s’han detectat 11 regions susceptibles de patir 

reordenaments patològics, caracteritzades per ser regions de 50kb-10Mb flanquejades per DSs 

de >95% identitat8,9. 

 

1.1.1.- Duplicacions segmentàries intercromosòmiques 

Les DSs intercromosòmiques es localitzen preferentment a les regions 

pericentromèriques i subtelomèriques, amb un enriquiment de 4.5 i 2.7 vegades 

respectivament, en comparació amb la resta del genoma. La seva identitat de seqüència és 

d’un 96.5-97.5%3. 
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1.1.2.- Duplicacions segmentàries intracromosòmiques 

Les DSs intracromosòmiques es localitzen a les regions eucromàtiques dels 

cromosomes, tot i que també mostren un enriquiment de 3.1 vegades a les regions 

pericentromèriques3. En general es localitzen en un sol braç del cromosoma i estan separades 

per menys de 10 Mb de seqüència única2. La seva identitat de seqüència és molt alta, d’un 

97.5-99%, podent ser en alguns casos tant poc divergents com els al·lels (<1 nucleòtid/kb).  
 

 
Taula 1.- Contingut de DSs del genoma humà. Adaptada de Zhang et al., 20057. 

Intracromosòmiques Intercromosòmiques Total Crom. Llargada (pb) Llargada % Llargada % Llargada % 
1 245,203,898 6,431,462 2.6 3,964,057 1.6 8,678,912 3.5 
2 243,315,028 6,380,301 2.6 3,757,634 1.5 8,935,221 3.7 
3 199,411,731 1,646,046 0.8 1,870,056 0.9 2,671,459 1.3 
4 191,610,523 2,323,764 1.2 2,547,466 1.3 3,927,792 2.0 
5 180,967,295 4,066,897 2.2 2,083,920 1.2 5,208,550 2.9 
6 170,740,541 2,048,892 1.2 1,123,050 0.7 2,854,222 1.7 
7 158,431,299 10,745,853 7 3,377,000 2.2 12,588,000 8.2 
8 145,908,738 1,576,863 1.1 1,694,593 1.2 2,153,612 1.5 
9 134,505,819 8,451,476 6.3 4,371,262 3.2 9,403,888 7.0 
10 135,480,874 6,460,047 4.8 1,919,342 1.4 7,741,228 5.7 
11 134,978,784 4,223,832 3.1 2,147,666 1.6 5,382,256 4.0 
12 133,464,434 1,616,743 1.2 1,134,900 0.9 2,582,114 1.9 
13 114,151,656 1,451,225 1.3 1,655,399 1.5 2,700,321 2.4 
14 105,311,216 282,478 0.3 849,400 0.8 1,116,676 1.1 
15 100,114,055 5,520,203 5.5 3,339,498 3.3 7,091,918 7.1 
16 89,995,999 7,378,691 8.2 3,456,338 3.8 8,247,312 9.2 
17 81,691,216 5,505,106 6.7 1,217,149 1.5 6,432,722 7.9 
18 77,753,510 230,844 0.3 1,400,896 1.8 1,627,497 2.1 
19 63,790,860 1,763,189 2.8 918,571 1.4 2,531,577 4.0 
20 63,644,868 772,190 1.2 1,068,246 1.7 1,369,456 2.2 
21 46,976,537 431,633 0.9 1,714,574 3.6 1,734,567 3.7 
22 49,476,972 2,303,175 4.7 1,633,388 3.3 3,481,523 7.0 
X 152,634,166 3,579,325 2.3 4,550,908 3.0 8,047,172 5.3 
Y 50,961,097 6,651,452 13.1 1,462,582 2.9 7,353,078 14.4 

Total 3,070,521,116 90,725,550 3.0 53,615,398 1.7 122,996,064 4.0 
 

 

 

1.2.- MECANISMES DE GENERACIÓ DE DUPLICACIONS SEGMENTÀRIES 

El genoma humà és especialment ric en DSs comparat amb el d’altres mamífers (ratolí i 

rata), i encara més si es compara amb genomes d’invertebrats (D.melanogaster, C.elegans) o 

llevats1. Possiblement no hi ha un únic mecanisme de generació, sinó que en poden existir de 

diferents depenent de l’espècie i la localització cromosòmica. Tot i que encara no es coneix 

amb certesa, s’han proposat diferents models que intenten explicar com s’han generat les DSs, 

la seva freqüència, organització i distribució en el genoma. 
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1.2.1.- Duplicacions segmentàries a regions pericentromèriques 

S’han proposat diverses hipòtesis per explicar la distribució preferencial a les regions 

pericentromèriques: 

a) La baixa densitat gènica dels centròmers permetria la relaxació de la selecció 

purificadora, augmentant la tolerància a la incorporació de nou material genètic ja que 

aquesta no tindria efectes adversos per l’organisme10. Si aquesta hipòtesi fos certa, 

s’esperaria una correlació negativa entre densitat gènica i contingut de DSs per a cada 

cromosoma. Contràriament, però, es troba una correlació significativament positiva 

entre densitat gènica relativa i el contingut de DSs intracromosòmiques, sent els tres 

cromosomes amb més densitat gènica els que presenten un percentatge més alt de 

DSs3,4.  

b) La supressió de la recombinació en aquestes regions del genoma implicaria que les 

DSs no es delecionessin amb la mateixa facilitat que en altres regions1. 

c) L’existència de seqüències facilitadores d’integració de transposons en les regions 

pericentromèriques fa pensar en un model d’integració basat en aquestes. A favor 

d’aquesta hipòtesi hi ha el fet que en molts casos es troben repeticions riques en (A+T) 

o (G+C) als extrems de les DSs11,12. 

 

1.2.2. Duplicacions segmentàries a regions telomèriques  

Molt recentment s’ha proposat un model de 2 fases per explicar la distribució 

preferencial en aquestes regions13: (i) Primer es produeix una duplicació a un nou cromosoma, 

per transposició d’ADN o més probablement per translocacions. Les translocacions poden 

generar-se per una reparació errònia mitjançant unió d’extrems no homòlegs o recombinació 

homòloga. (ii) Posteriorment hi hauria possibles interaccions entre duplicats de diferents 

cromosomes, amb transferència de seqüència recíproca o no recíproca. 

 

1.2.3.- Duplicacions segmentàries intracromosòmiques 

El fet que moltes DSs es troben disperses per tot el genoma en comptes d’estar 

localitzades en tàndem va en contra de la recombinació desigual durant la meiosis com a 

mecanisme primari de dispersió. Tampoc hi ha evidències de repeticions directes curtes als 

llocs d’integració, excloent la ruptura de doble cadena seguida de reparació com a 

mecanisme14. Per altra banda, la transducció mediada per elements L1 també sembla 

improbable, ja que aquest procés només transposa fragments de mida limitada (<1 kb) en 

condicions experimentals15.  

S’ha proposat un model de dos passos per la generació d’aquestes DSs basat en una 

de les seves característiques, la seva proximitat a altres DSs aparentment no relacionades 

formant zones de duplicació1: (i) Un locus progenitor inicial es duplica i transposa una còpia en 

una regió cromosòmica que està acceptant seqüències duplicades. Una sèrie d’aquests 
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successos crea un mosaic de segments duplicats provinents de diferents regions del genoma. 

(ii) Posteriors duplicacions de fragments més llargs d’aquestes zones de duplicació permeten la 

creació de blocs més grans (Figura 1). 

 

 

 

Figura 1.- Model per la generació de DSs intracromosòmiques. Les regions acceptores del genoma 
adquireixen segments de material genòmic de regions no relacionades (loci donadors)  a través de 
transposició duplicativa. Aquests esdeveniments són independents al llarg del temps i resulten en la 
formació de blocs més llargs de seqüències duplicades que tenen una estructura mosaic. Esdeveniments 
posteriors dupliquen porcions d’aquesta estructura a altres regions del genoma. Els reordenaments 
(delecions i inversions) poden alterar l’estructura d’aquestes regions. Adaptada de Samonte i Eichler, 
20021. 
 
 

1.2.4.- Elements Alu: implicació en la generació de les duplicacions 
segmentàries 

En humans, l’element Alu típic és una seqüència d’~300 pb, variable en funció de la 

llargada de la cua 3’ oligo(dA), que consisteix en dues subunitats semblants relacionades amb 

l’ARN 7SL i connectades per una regió rica en adenines. Són membres de la família de 

retroposons SINE (Short Interspersed Element)16. La seva amplificació es dóna per 

retrotransposició d’un trànscrit Alu derivat de l’ARN polimerasa III. Els elements Alu són 

específics de primats i representen més d’un 10% del genoma humà17. Durant els últims 65 Ma, 

s’han propagat fins arribar a més d’un milió de còpies en el genoma de primats, resultant en la 

generació d’una sèrie de subfamílies de diferents edats evolutives: la subfamília Alu-J, molt 

semblant a l’ARN 7SL i activa fa 65-40 Ma, i la subfamília Alu-S, que pot ser dividida en més 

branques i activa fa 25-45 Ma18. 
Els elements Alu poden afectar al genoma de diferents maneres: mitjançant la 

generació de mutacions per inserció i alteració de l’expressió gènica, i causant reordenaments 

genòmics (delecions, duplicacions i translocacions) per recombinació homòloga entre diferents 

elements Alu dispersos16,19. 
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S’ha associat la generació i estructura de les DSs amb els elements Alu perquè s’ha 

detectat un enriquiment molt significatiu (P<.0001) d’aquests elements al voltant o en les unions 

de DSs respecte a la resta del genoma. A més a més, els elements Alu mostren una major 

divergència en aquestes regions, la qual cosa és coherent amb una recombinació Alu-Alu com 

a mecanisme. Aquest enriquiment és només per a les subfamílies més joves, mentre que per la 

subfamília més antiga, Alu-J, no s’observa. Tot això ha permès elaborar la hipòtesi segons la 

qual l’augment d’elements Alu específicament en primats fa 35-40 Ma va sensibilitzar el seu 

genoma ancestral a les recombinacions mediades per elements Alu, les quals podrien haver 

iniciat l’expansió de DSs20. En els últims anys, diferents treballs han confirmat el possible paper 

dels elements Alu en la generació de les DSs, com per exemple en les  repeticions de 17p 

proximal i les duplicacions de la regió 22q11.2, que semblen haver-se originat per recombinació 

mediada per elements Alu durant l’evolució21-23. 

 

1.3.- IMPLICACIONS DE LES DUPLICACIONS SEGMENTÀRIES 

1.3.1.- Evolució gènica 

Fa 36 anys, Susumu Ohno va postular que la mutació puntual, el reordenament de 

material genètic i sobretot la duplicació haurien estat esdeveniments clau en el procés 

d’evolució dels genomes. En el seu treball, S.Ohno apuntava que les duplicacions de genomes 

sencers (poliploïdització) i les duplicacions de gens creaven una redundància gènica que 

permetia l’acumulació de noves mutacions i, eventualment, l’evolució de noves funcions, sense 

el constrenyiment evolutiu de mantenir la funció original que era retinguda per una de les dues 

còpies. Però l’ evolució per poliploïdia va ser possible només als estadis inicials d’evolució dels 

vertebrats, fa 450-550 Ma, ja que l’aparició dels cromosomes sexuals la va fer inviable. Des de 

llavors, la innovació està limitada a duplicacions regionals de seqüències curtes24. 
La comparació de seqüències entre diferents espècies ha permès determinar que un 

procés de tetraploïdització hauria creat les α i β-globines i el clúster dels gens Hox presents en 

tots els vertebrats. Per altra banda, els diferents gens de les famílies de gens olfactoris i dels 

antígens carcinoembrionaris haurien estat produïts per fenòmens d’endoduplicació25,26. Així, els 

genomes de mamífers han sofert un elevat nombre de processos de duplicació recent, i el 

nombre de gens originats per aquest mecanisme és força important4,27. 

Analitzant la funcionalitat d’alguns gens continguts en les DSs s’ha detectat un augment 

significatiu de gens involucrats en immunitat (anticossos, antígens de grup sanguini, citoquines, 

interferons i altres), interaccions de superfície de membrana (HLA, galectines, antígens 

carcinoembrionaris), detoxificació de fàrmacs (citocrom P450), creixement /desenvolupament 

(somatotropines) i reproducció (gonadotropines coriòniques, glicoproteïnes específiques 

d’embaràs, diferenciació sexual)4,5. 

Tot i que encara no es coneix del cert per quins processos evolutius es progressa des 

de l’estat de redundància funcional inicial fins a la situació estable en què les dues còpies del 

gen són mantingudes, sí que hi ha evidències dels destins que han seguit moltes d’aquestes 
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còpies28,29. Així, la teoria suggereix quatre sortides alternatives per l’evolució dels gens 

duplicats: 

� No funcionalitat  
És el destí més probable de les noves còpies generades per duplicació, ja sigui perquè (i) no 

contenen una estructura correcta d’exó/intró o no han preservat les estructures promotores, o 

(ii) per acumulació de mutacions que n’aboleixen la funcionalitat28,30. Aquest procés és permès 

per l’evolució perquè es manté una còpia intacta del gen i es preserva la funció original.  

 

� Sub-funcionalitat 
Ambdues còpies poden resultar parcialment compromeses a nivell funcional per acumulació de 

mutacions, fins al punt que són necessàries les dues còpies per mantenir la mateixa funció que 

la còpia única ancestral31,32. Recentment s’estan acumulant evidències que apunten que el 

procés de sub-funcionalització podria ser un pas intermig, de manteniment de les dues còpies 

funcionals, cap a la neo-funcionalitat33. 

 

� Neo-funcionalitat 
La conseqüència més important i a la vegada menys probable de la duplicació gènica és 

l’evolució d’una nova funció biològica. Així, mentre que la còpia ancestral manté la funció 

original, la nova còpia adquireix una funció proteica lleugerament modificada o millorada, que 

suposa un avantatge evolutiu per l’organisme portador i esdevé preservada per selecció 

natural1. Alguns exemples són la visió tricromàtica i la funció antipatogènica  de la proteïna 

catiònica d’eosinòfils34,35.  

La juxtaposició de diferents DSs amb mòduls que contenen exons fa possible la creació de 

trànscrits i proteïnes de fusió totalment nous que poden adquirir noves funcions2. La tendència 

de les DSs a integrar-se en llocs on prèviament n’hi havia d’altres incrementa la possibilitat que 

aquest fenomen tingui lloc. Així, s’han descrit alguns exemples de trànscrits quimèrics entre 

gens endògens i porcions exòniques de DSs36-38.  

 

� Hiper-funcionalitat 
Si un gen es duplica en la seva totalitat (incloent regions reguladores) i cap de les dues còpies 

acumula mutacions, podria crear-se una situació d’increment de la funció original en comptes 

de l’aparició d’una nova funció o la pseudogenització d’una de les còpies. 

 

1.3.2.- Evolució estructural dels cromosomes  

Els hominoids presenten entre ells un alt grau d’homologia de seqüència i diversos 

reordenaments cromosòmics. 

Mitjançant anàlisis comparatius de bandes G d’alta resolució en primats s’ha vist que 

18 dels 23 parells de cromosomes humans són idèntics als de l’ancestre comú dels hominoids. 

Els grans reordenaments estructurals que distingeixen els cromosomes d’aquests primats són 9 

inversions pericèntriques, una inversió paracèntrica i una fusió telomèrica39. La importància 
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biològica d’aquestes diferències a nivell citogenètic és desconeguda, però s’ha postulat que 

aquests reordenaments podrien actuar com a barreres genètiques, facilitant així la creació de 

dues espècies diferents a partir d’una població que ocupa la mateixa localització geogràfica, 

com a conseqüència d’una fecunditat i/o fertilitat reduïda de les espècies híbrides1,40. Tot i que 

encara és una qüestió discutida, s’ha postulat que aquells gens que, entre ximpanzé i humà, es 

troben en regions cromosòmiques reordenades haurien evolucionat més ràpid que els de 

regions no reorganitzades, de manera que els reordenaments estructurals ajudarien a accelerar 

el procés d’especiació41-43. 

La caracterització a nivell de seqüència dels punts de ruptura dels reordenaments ha 

estat molt útil per poder hipotetitzar sobre el seu possible origen i causa. Estudis comparatius 

de la sintènia entre humà i ratolí han mostrat que les DSs estan clarament enriquides en llocs 

de trencament de la sintènia44,45. D’altra banda, els estudis comparatius a nivell molecular entre 

diferents primats també han aportat molta informació sobre la naturalesa dels reordenaments 

evolutius. En alguns casos d’inversions entre humans i ximpanzés s’han identificat DSs als 

punts de ruptura, com a mínim en el genoma que ha patit el reordenament46-50. També s’han 

identificat duplicons en altres reordenaments que han tingut lloc en altres línies de primats, com 

en la t(4;19) de goril·la51. Un anàlisi recent de 802 marcadors genètics en macaco rhesus 

(Macaca mulatta) ha permès identificar la presència de DSs flanquejant els reordenaments 

evolutius que diferencien els cromosomes de macaco dels humans52. 

Tot i així, la relació causa-efecte entre DSs i reordenaments cromosòmics encara no 

està del tot clara, ja que també s’ha proposat que les DSs podrien ser la conseqüència del 

procés de reordenació mateix. No obstant, sembla que la hipòtesi de que les DSs 

predisposarien els cromosomes als reordenaments al proporcionar motlles per recombinació 

homòloga no al·lèlica (RHNA) té més força, ja que en alguns casos s’ha demostrat que la 

presència de DSs és prèvia a l’esdeveniment del reordenament1. 

 

1.3.2.1.-Evolució del cromosoma 7 

El cromosoma 7 es diferencia dels seus ortòlegs per una sèrie de reordenaments 

estructurals visibles a nivell de cariotip. El cromosoma 7 en humans té el mateix patró de 

bandes G que el seu ortòleg en el ximpanzé (cromosoma 6). Aquests dos es diferencien de 

l’ortòleg en goril·la (cromosoma 6) per una inversió paracèntrica, i aquests tres respecte el 

d’orangutà (cromosoma 10) per una inversió pericèntrica (Figura 2 A)39,53. Els punts de 

trencament de la inversió pericèntrica es van localitzar a 7p22 i 7q11.23-q21, i els de la 

paracèntrica a 7q11.23-q21 i 7q2239. Recentment, s’ha realitzat una caracterització més 

detallada d’aquests punts, demostrant la presència de 3 ó 4 de diferents entre les dues 

inversions54. Anàlisis per Hibridació In Situ Fluorescent (FISH) amb BACs (Bacterial Artificial 

Chromosomes) de la regió 7q11.23 van demostrar la presència de DSs en gairebé tots els 

punts de trencament dels reordenaments que han tingut lloc durant l’evolució dels hominoids55 

(Figura 2 B). 
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A nivell submicroscòpic, s’han detectat moltes inversions entre el genoma del ximpanzé 

i humà. Aquestes estan distribuïdes per tot el genoma i els seus tamanys varien entre 23 pb i 

62 Mb. Concretament, s’han detectat 10 inversions al cromosoma 7 que han estat validades per 

altres mètodes no informàtics56. El gran nombre d’inversions detectades entre aquests dos 

genomes suggereix que les inversions són una font important  de variació en l’evolució del 

genoma dels primats. 

 

 

 

Figura 2.- Evolució estructural del cromosoma 7 en hominoids. A) Idiogrames dels ortòlegs del 
cromosoma 7 humà (H) indicats com a X (ximpanzé), G (goril·la) i O (orangutà). Els trinagles assenyalen 
els punts de trencament de les inversions que han tingut lloc durant l’evolució dels hominoids. B) 
Representació de les inversions que han tingut lloc entre orangutà (Pongo pygmaeus), goril·la (Gorilla 
gorilla), ximpanzé (Pan troglodytes) i humà (Homo sapiens). Les fletxes horitzontals indiquen 
aproximadament la banda cromosòmica implicada en els reordenaments. En colors es mostren els 
resultats obtinguts mitjançant FISH amb BACs de regions duplicades properes als punts de trencament 
(239C10, 204 i 611E3) i el gen de l’ELN. Adaptada de De Silva et al., 199955 i Korenberg et al., 200057. 
 

 

 

1.3.2.2. Estudis de seqüència per establir filogènies 

Els estudis de genòmica comparada en primats contribueixen a la identificació de 

diferències que han conduït a l’especiació divergent58. La recent publicació del genoma del 

ximpanzé ha permès fer una comparació del genoma global humà-ximpanzé. Posant èmfasi en 

el contingut de DSs de les dues espècies, s’ha vist que el contingut en DSs aporta una 

divergència entre els dos genomes del 2.7%, mentre que les substitucions nucleotídiques 

representen tan sols l’1.2%59,60. El 33% de les DSs que existeixen en humans no existeixen en 

ximpanzés, però també existeixen algunes DSs específiques de ximpanzés (92 regions versus 

296 en humans)60. S’ha estimat que la taxa de duplicació genòmica és de 4-5 Mb per cada milió 

d’anys des de la divergència d’humans i ximpanzés59. Una gran proporció dels gens continguts 

en les duplicacions específiques d’espècie mostren diferències a nivell d’expressió gènica, 

generalment sobreregulació a favor de l’espècie amb la duplicació59.  
Les divergències a nivell nucleotídic entre hominoids calculades a partir de regions 

autosòmiques no repetitives són: per humans i ximpanzés 1.24% ± 0.07%, humans i goril·les 
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1.62% ± 0.08%, humans i orangutans 3.08 ± 0.11%, ximpanzés i goril·les 1.63% ± 0.08%, 

ximpanzés i orangutans 3.12% ± 0.11% i goril·les i orangutans 3.09 ± 0.11%. Assumint que 

l’especiació d’orangutans va tenir lloc fa 12-16 Ma, s’estima que la de goril·la va ser fa 6.2-8.4 

Ma i la divergència d’Homo-Pan fa 4.6-6.2 Ma61 (Figura 3). 

 

 

 

Figura 3.- Filogènia de primats. Filogènia generalment acceptada dels primats del Nou Món, Vell Món i 
hominoids. Es mostren els temps estimats de divergència en milions d’anys (Ma). Adaptada de Samonte i 
Eichler, 20021. 
 
 
 

1.3.3.-Plasticitat genòmica 

1.3.3.1.-Diferències entre espècies  

 Entre el genoma humà i el dels primats superiors s’han observat diferències en el 

nombre de còpies i localització de les DSs, majoritàriament als centròmers i telòmers13,62,63. 

També s’han detectat canvis més subtils en el nombre de còpies de DSs intracromosòmiques, 

els quals normalment són coherents amb les relacions filogenètiques de les espècies 

implicades.  

 La datació de l’aparició de DSs pot ser confusa a partir del rellotge molecular degut a 

l’homogeneïtzació de les còpies paràlogues mitjançant conversió gènica, la qual cosa fa que 
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els paràlegs no evolucionin segons una taxa de mutació neutral2. Per això, en moltes regions 

s’ha utilitzat una aproximació de múltiples tècniques per reconstruir els reordenaments que 

resulten en aquesta complexa arquitectura genòmica.  

Alguns exemples de regions de les quals es coneix l’evolució de les DSs en primats són: 

� Regió cromosòmica 17p12, implicada en la neuropatia de Charcot-Marie-Tooth tipus 1A 

(CMT1A), que són presents només en ximpanzés i humans21,22.  

� Regió cromosòmica 17p11.2, implicada en la Síndrome d’Smith-Magenis (SMS), que 

es van originar fa ~ 40-65 Ma, després de la divergència dels primats del Nou Món i els 

pre-primats64. 

� Regió cromosòmica 15q11-15q13, implicada en la síndrome de Prader-Willi o la 

síndrome d’Angelman (SA), que s’estima que van sorgir fa ∼15-20 Ma65. 

� Regió cromosòmica 22q11.2, implicada en la Síndrome de DiGeorge/Velocardiofacial, 

que es van originar abans de la divergència dels primats del Nou món, fa  ∼ 40 Ma66. 

 

 1.3.3.2.-Diferències dins d’una mateixa espècie 

 Els polimorfismes estructurals (inversions/translocacions) o de nombre de còpies 

(PNCs) (duplicacions/delecions), descrits recentment, són reordenaments cromosòmics de 

tamany gran (>30 kb) sense conseqüències fenotípiques i transmesos entre generacions dins 

d’una mateixa espècie67,68. S’ha detectat un enriquiment d’aquestes variants en les regions 

flanquejades per DSs, la qual cosa ha fet que s’hipotetitzés que el mecanisme de producció 

dels polimorfismes podria ser la RHNA entre DSs69,70. Aquestes diferències genètiques 

estructurals i en el nombre de còpies són prou prevalents per representar variació genètica 

entre individus i podrien explicar les bases moleculars de la variabilitat fenotípica humana i la 

susceptibilitat a patir certes malalties13,56,71,72. 

 

1.3.4.- Malaltia 

El concepte de mutació genòmica es refereix a la malaltia causada per una modificació 

del genoma que resulta en una pèrdua, guany o disrupció de la integritat estructural de gens 

sensibles a dosi73,74. A diferència de les mutacions puntuals, que sorgeixen per errors en la 

replicació o reparació de l’ADN, les mutacions genòmiques estan causades per mecanismes de 

recombinació o d’unió d’extrems no homòlegs després d’una ruptura75. S’han descrit 

nombroses síndromes causades per mutacions genòmiques a nivell meiòtic, però també poden 

ser somàtiques i associar-se a càncer76. 

 

1.3.4.1.-Reordenaments recurrents  

El mal aparellament seguit d’una RHNA és el mecanisme més comú pel qual es 

produeixen els reordenaments genòmics associats a malaltia (Taula 2). La incidència global de 
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reordenaments de novo coneguts com a causants de malaltia és de 0.7/1000 nascuts 

vius73,77,78.  

 

 
Taula 2.- Malalties genòmiques recurrents causades per RHNA entre DSs.  

Malaltia Reordenament 
cromosòmic 

Regió 
cromosòmica 

Tamany 
(Mb) 

Charcot-Marie-Tooth Tipus 1A89,90 Duplicació 17p12 1.5 
Neuropatia hereditària amb paràlisis 
per pressió73,89 Deleció 17p12 1.5 

Síndrome d’Smith Magenis91 Deleció 17p11.2 5 
Síndrome dup(17)(p11.2 ;p11.2)92 Duplicació  17p11.2 5 
Neurofibromatosis tipus 193 Deleció 17p11.2 1.5 
Síndrome de Prader-Willi65,94,95 Deleció 15q11-q13 4 
Síndrome d’Angelman65,94  Deleció 15q11-q13 4 
Síndrome dup(15)(q11;q13)/ Autisme96 Duplicació 15q11-q13 4 

Síndrome inv dup(15)97-99 Crom. marcador 
supernumerari 15q11-15q14 >16 

Síndrome de Williams-Beuren100,101 Deleció 7q11.23 1.55 
Síndrome dup(7)(q11.23;q11.23)102 Duplicació 7q11.23 1.55 
Síndrom dup(22)(q11.2;q11.2)103,104 Duplicació 22q11.2 6 
Síndrome de DiGeorge/ 
Velocardiofacial66,105,106  Deleció 22q11.2 3 

Síndrome d’ulls de gat 107 Crom. marcador 
supernumerari 22q11.2 3 

Síndrome de Sotos108 Deleció 5q35 2.2 
Infertilitat masculina del AZFa109,110 Deleció Yq11.2 3.5 
Infertilitat masculina del AZFc111 Deleció Yq11.2 0.8 

 

 

Estudis recents han implicat les DSs com a substrats per aquesta  RHNA, degut a la 

seva llargada i alta homologia de seqüència. Segons l’orientació de les DSs i la recombinació 

intra- o inter-cromosòmica, s’originen els diferents tipus de reordenaments (Figura 4).  

La delimitació del punt de ruptura dins de les DSs en una regió relativament petita ha 

permès identificar en alguns casos seqüències que podrien actuar en cis augmentant la 

predisposició als trencaments de doble cadena. Alguns exemples són: (i) les seqüències χ-like 

de les DSs involucrades en la Neurofibromatosis de tipus 1, (ii) elements transposables 

mariner-like en les DSs de CMT1A i neuropatia hereditària amb paràlisis per pressió, i (iii) 

repeticions riques en palíndroms (A+T) en una de les DSs de 22q11 involucrades en la 

t(11;22)79-82. En altres síndromes també s’ha demostrat una preferència en la posició on es 

dóna la recombinació dins de les DSs, tot i que no s’han trobat elements especials en cis, com 

per exemple en la Síndrome de Williams-Beuren (SWB), la SMS i delecions del cromosoma Y 

associades a azoospèrmia i infertilitat83-85.  

A més a més, existeixen polimorfismes que consisteixen en la inversió d’una regió 

cromosòmica flanquejada per DSs invertides, els quals poden predisposar a reordenaments 

causants de les mutacions genòmiques, com en el cas dels progenitors de la SWB, de la SA de 

classe II, o les translocacions 4p16 i 8p2386-88.  
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Figura 4.- Representació esquemàtica de RHNA entre DSs com a mecanisme mutacional de les 
malalties genòmiques recurrents. Les DSs estan representades sobre el dibuix d’un cromosoma com a 
fletxes grogues que indiquen la seva orientació. Segons la localització i l’organització de les DSs, es 
poden produir diferents tipus d’entrecreuaments entre les diferents còpies paràlogues i donen lloc a 
duplicacions (dup), delecions (del), inversions (inv), fragments acèntrics i altres reordenaments més 
complexes. Adaptada de Stankiewicz i Lupski, 200274. 
 

 

 

1.3.4.2.-Reordenaments no recurrents  

En el fragment d’unió d’alguns punts de trencament s’ha detectat una seqüència de 12-

34 pb d’origen desconegut i comú en els reordenaments generats per unió d’extrems no 

homòlegs112. En són un exemple diferents translocacions o delecions no recurrents intersticials 

de la regió 17p113. 

Els reordenaments no recurrents, tot i que no tenen els dos punts de trencament situats 

en DSs i per tant aquestes no serien el mecanisme mutacional per la seva generació, poden 

ser propiciats o afavorits per la presència de DSs a la regió114. 
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2.- MUTACIONS GENÒMIQUES RECURRENTS A LA REGIÓ 7q11.23 
ASSOCIADES A PATOLOGIA 

2.1.-LA SÍNDROME DE WILLIAMS-BEUREN 

 La SWB (OMIM#194050) és una aneusomia segmentària de la regió cromosòmica 

7q11.23, que té una incidència recentment estimada  d’1/7,500 nascuts vius115. 

 

 2.1.1-Descripció clínica 

 La SWB presenta una gran variabilitat en el seu fenotip, com demostra la seva 

descripció inicial com a dues entitats diferents: la hipercalcèmia idiopàtica infantil116 i l’estenosis 

supravalvular aòrtica (ESVA)117. Posteriorment, Williams i col·laboradors118 i Beuren i 

col·laboradors119 la van descriure com una síndrome que consistia en ESVA, característiques 

facials distintives i retard mental. Avui en dia se sap que és una alteració genètica amb 

manifestacions que afecten principalment el teixit connectiu, el sistema endocrí i el sistema 

nerviós central. 

 L’afectació vascular, que pot ser progressiva, afecta aproximadament al 75% dels 

pacients. La manifestació més freqüent és l’ESVA (50-60%), caracteritzada per l’obstrucció de 

l’aorta ascendent120. També pot existir una arteriopatia generalitzada amb afectació de 

qualsevol de les altres artèries musculars. Un 40% dels adults amb la SWB presenten 

hipertensió arterial (HTA), que en alguns casos és d’origen renal121. 

 L’afectació del teixit connectiu de sosteniment es manifesta per una laxitud articular lleu 

durant la infància, que posteriorment pot evolucionar cap a  escoliosi, cifosi i lordosi, així com a 

diferents graus de contractures122. La debilitat en el teixit connectiu també pot comportar 

l’aparició d’hèrnies inguinals o diverticulosis intestinals123. La pell normalment és suau, amb 

disminució de la grassa subcutània i signes d’envelliment prematur. La veu és típicament ronca 

i aspre. 

 Les característiques facials dels nens amb la SWB inclouen un estretament bitemporal, 

plenitud periorbital, plecs epicàntics, patró estel·lat de l’iris, malars plans, galtes caigudes i 

plenes, pont nassal aplanat amb punta nassal bulbosa, llavis plens, mentó petit i boca ampla 

amb dents petites i normalment mala oclusió dental123. Aquests trets facials proporcionen un 

aspecte o gestalt característic que s’ha anomenat cara de follet i que és la base pel diagnòstic 

clínic (Figura 5). 

 Les manifestacions endocrines més importants afecten al metabolisme del calci i al 

creixement. La hipercalcèmia es manifesta en l’etapa infantil, desapareixent als 2-4 anys124. Els 

pacients mostren una disminució lleu de l’alçada en l’edat adulta, d’aproximadament 10 cm per 

sota de la mitjana, degut a la combinació del retard en el creixement prenatal, en el creixement 

durant la infància i el curt i prematur creixement pubertal125. 
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Figura 5.- Característiques facials dels pacients amb la SWB. 
 

 

 

 Els pacients amb la SWB mostren un retard mental lleu-moderat, amb una puntuació 

mitjana en el quocient intel·lectual (QI) de 60, i  un rang entre 40 i 90126,127. El seu perfil cognitiu 

es caracteritza per una integració visual-motora pobra (Figura 6) i una preservació relativa del 

llenguatge, especialment d’alguns elements com la quantitat i qualitat del vocabulari i l’ús social 

del llenguatge. També mostren anormalitats en la marxa, possiblement degudes als problemes 

d’integració visual-espacial128. 

 Una altra característica d’aquests pacients és la hiperacúsia (o disminució de l’umbral 

en què els sorolls són molestos o dolorosos), que es manifesta en un 96% dels casos. A més a 

més, la majoria d’ells mostren una resposta emocional més alta a la música i la seva bona 

memòria auditiva facilita que molts cantin o toquin algun instrument musical129. 

 La personalitat i el comportament dels pacients amb la SWB pot anar canviant al llarg 

de la seva vida. Durant la infància, són especialment sociables i empàtics, amb tendència a 

preferir la companyia dels adults130. Així, poden arribar a establir una excessiva amistat amb els 

desconeguts, sense vergonya ni por. Els adults, per contra, en general són menys actius i 

alegres que els infants, amb unes relacions socials pobres i desinhibides131. Aproximadament 

un 70% dels pacients presenten transtorn per dèficit d’atenció, podent també presentar ansietat 

i fòbies simples132,133. 

 Malgrat la simptomatologia comentada anteriorment, molts pacients adquireixen certa 

independència en les activitats de la vida diària, tot i que la majoria continuen vivint a casa dels 

pares quan són adults i depenent de les seves famílies134. 
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Figura 6.- Dibuixos realitzats per pacients amb la SWB. Aquí es pot observar en dos exemples com els 
pacients amb la SWB són capaços de dibuixar les parts però no d’integrar-les, degut als seus problemes 
d’integració visual-espacial. 
 

 

 

 2.1.2.-Bases Moleculars 

 La SWB està causada en >98% dels casos per una deleció submicroscòpica en 

heterozigosis de gens contigus de la regió cromosòmica 7q11.23135 (Figura 7). El tamany de 

l’interval delecionat és d’1.55 Mb en un 90% dels pacients, mentre que en la resta la deleció és 

més extensa, afectant a un interval d’1.84 Mb83. També s’han descrit alguns casos amb 

delecions parcials. L’interval delecionat en la majoria dels casos conté uns 26-28 gens, els 

quals codifiquen per proteïnes amb una gran varietat de funcions (factors de transcripció, 

proteïnes estructurals, receptors transmembrana, metiltransferases i proteïnes involucrades en 

transducció de senyals i tasques neuronals) (Taula 3). 

 

 

 

Figura 7.- Esquema del cromosoma 7 humà amb ampliació de la regió 7q11.23. Es poden observar 
tots els gens de l’interval delecionat, ordenats de centròmer a telòmer. 
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Taula 3.- Gens delecionats en la SWB. Els gens es mostren ordenats de centròmer a telòmer. 

Gen Proteïna i Funció proteica 
NOL1R/ 
WBSCR20 

NOL1Related. Possible funció de regulació del cicle cel·lular. Té 
homologia amb la proteïna nucleolar proliferadora P120136,137 

TRIM50/ 
WBSCR23 

Tripartite motif protein 50. Possible fosfoproteïna nuclear amb dits de zinc. 
Funció desconeguda138 

FKBP6 
FK-506 Binding Protein 6. Membre de la família de les immunofilines que 
és component del complex sinaptonèmic. Funció en fertilitat masculina i 
aparellament dels cromosomes homòlegs durant la meiosis139,140 

FZD9 
Frizzled 9. Receptor transmembrana per proteïnes de tipus Wnt de senyal 
en desenvolupament. Podria estar implicada en polaritat de teixits i 
desenvolupament141 

BAZ1B/ 
WBSCR9/ 
WSTF 

Drosophila Acf1 homolog. Forma part del complex WINAC, implicat en 
l’assemblatge de la cromatina. Possible funció en la regulació de la 
transcripció142,143 

BCL7B B-cell lymphoma 7B. Autoantigen relacionat amb IgE en dermatitis 
atòpica144,145 

TBL2/ WS-
ßTRP 

Transducin ß-like 2. Membre de la família de les β-transducines, de funció 
desconeguda146 

WBSCR14/  
WS-bHLH 

Proteïna bàsica Helix-Loop-Helix. Factor de transcripció repressor, que 
podria tenir un paper en diferenciació cel·lular i/o proliferació147 

WBSCR24 Proteïna predita. Homologia amb la proteïna de D.melanogaster Mod(r) 

WBSCR18 Proteïna predita. Possible funció d’unió a proteïnes de xoc tèrmic i 
plegament proteic138 

WBSCR22 Metiltransferasa predita HUSSY-03136 

STX1A Sintaxina 1A. Proteïna de membrana pre-sinàptica, involucrada en 
exocitosis de vesícules que contenen neurotransmissors148,149 

WBSCR21 Proteïna que conté un domini α/β-hidrolasa. Té activitat hidrolasa138 

CLDN3 i  
CLDN4 

Membres de la família “Claudin”. Receptors per enterotoxines de 
Clostridium perfringens. Formen part d’estructures tight junction/barreres 
paracel·lulars en teixits epitelials hepàtics150,151 

WBSCR27 Metiltransferasa predita de la família UbiE/COQ5 
WBSCR28 Proteïna predita de funció desconeguda 

ELN Elastina. És el principal component de les fibres elàstiques de la matriu 
extracel·lular. Funció en la morfogènesis arterial152,153 

LIMK1 
LIM-kinase 1. És una quinasa Ser/Thr amb dominis LIM. Implicada en la 
transducció de senyals en sinapsis neuronals a través de la 
depolimerització del citoesquelet d’actina154-156 

EIF4H/ 
WBSCR1 

Eukaryotic initiatior factor 4H. Regulador positiu de l’inici de traducció a 
nivell d’ARNm157,158 

LAB/WBSCR5 Linker for activation of B cells. Implicada en el desenvolupament normal i 
activació de cèl·lules B159,160 

RFC2 Subunitat 2 del factor de replicació C. Elongació de l’ADN durant la 
replicació161,162  

CYLN2 Cytoplasmic linker neuronal protein CLIP-115. Uneix orgànuls al 
citoesquelet a través de microtúbuls163,164 

WBSCR23 Proteïna hipotètica LOC80112 de funció desconeguda 
GTF2IRD1/ 
WBSCR11 

GTF2I-related domain 1. Regulador transcripcional165-167 

GTF2I GTF2I/TFII-I/BAP135/SPIN. Factor iniciador de la transcripció implicat tant 
en transcripció basal com d’activació101,168 

NCF1 Neutrophilic cytosolic factor 1.  Subunitat p47phox de l’oxidasa NAD(P)H. 
Activitat antimicrobial169 

GTF2IRD2 GTF2I-related domain 2. Possible factor de transcripció170 
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 2.1.3.- Correlacions clínico-moleculars 

 2.1.3.1.- Pacients amb delecions parcials 

 La descripció de pacients amb delecions parcials ha permès establir algunes 

correlacions clínico-moleculars (Figura 8).  

 L’ESVA és l’única manifestació de la SWB que s’ha associat directament amb  

l’haploinsuficiència d’un gen de la regió,  el gen de l’elastina (ELN). L’estudi de pacients amb 

ESVA familiar i esporàdica va mostrar una disrupció del gen ELN per translocació, mutacions 

puntuals o delecions171, establint així la seva contribució a aquest fenotip. El model animal 

també va confirmar aquesta associació172. 

 La contribució que pot tenir el gen de la LIM-quinasa 1 (LIMK1) al fenotip és actualment 

ambigua, ja que els diferents casos descrits són contradictoris. Inicialment, basant-se en 2 

famílies amb delecions parcials que afectaven només ELN i LIMK1, es va proposar que 

l’hemizigositat per LIMK1 contribuïa a la mala integració visual-espacial173. No obstant, la 

posterior descripció de tres pacients amb delecions semblants que no mostraven aquest dèficit 

no ha confirmat aquesta associació174,175. A més a més, s’han descrit dos pacients amb 

delecions que abarquen la regió entre BAZ1B i EIF4H (que inclou també els gens ELN i LIMK1) 

que presenten ESVA i una mínima alteració cognitiva, la qual cosa exclou que els gens 

contigus a ELN contribueixin significativament al fenotip cognitiu57. D’aquesta manera, sembla 

que la deleció d’una còpia del gen LIMK1 no és suficient per causar els problemes d’integració 

visual-espacial, tot i que no es descarta que hi contribueixi en combinació amb la deleció 

d’altres gens de la regió. 

  També s’han descrit dos pacients amb el fenotip complert de la SWB que tenen una 

deleció entre ELN i GTF2I, la qual cosa suggereix que els gens principalment responsables del 

fenotip cognitiu es localitzen a l’interval telomèric de la deleció, que inclou els gens CYLN2, 

GTF2IRD1 i GTF2I176. La descripció d’una deleció semblant que no inclou el gen GTF2I va 

suggerir que GTF2I podria contibuir a alguns dels trets craniofacials i en aspectes del perfil 

cognitiu, com per exemple la integració visual-espacial i el dèficit de QI, ja que els membres 

afectats presentaven ESVA, absència dels trets craniofacials, dèficits cognitius lleus, 

personalitat entusiasta i integració visual-espacial normal177. 
 

 2.1.3.2.- Variabilitat fenotípica 

 Existeix un ampli ventall de variabilitat clínica entre pacients amb la SWB, fins i tot dins 

de la mateixa família178. És habitual trobar un rang molt ampli de QI global, així com diferències 

de puntuació en diferents tests. Però les bases moleculars d’aquesta variabilitat, si n’hi ha, 

encara es desconeixen, si bé es considera típic de síndromes provocades per 

l’haploinsuficiència de diversos gens. Es postula que factors ambientals, variants genètiques en 

l’al·lel no delecionat, efectes subtils d’imprinting, petites variacions en el punt de ruptura 

cromosòmic de delecions aparentment del mateix tamany o el fons genètic podrien contribuir a 

la presentació variable del fenotip. 
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Figura 8.- Representació de les delecions observades en pacients amb la SWB i correlacions gen-
fenotip. A la part superior es mostren les contribucions individuals de gens a aspectes concrets del 
fenotip de la SWB. Amb fletxes continues s’indiquen les contribucions ja descrites i amb fletxes 
discontinues les probables però encara no demostrades. A la part inferior es detallen totes les delecions 
atípiques i el seu interval delecionat, així com l’interval afectat en les delecions recurrents9,57,83,175,177,179-

183.  
 

 

 

 2.1.4.- Models animals 

 Una altra aproximació per conèixer la rellevància i funció dels gens són els models 

animals. En l’última dècada la tecnologia per generar-los ha avançat molt, permetent la 

generació de models que mimetitzen les mutacions trobades en pacients. 

Existeix una conservació de la sintènia entre la regió cromosòmica humana 7q11.23 i la 

cromosòmica de ratolí 5G1-G2184 (Figura 9). Tot i així, no es disposa d’un model animal que 

mimetitzi la deleció de la regió completa present en els pacients amb la SWB. Sí que es 

disposa, però, de diversos models animals en els que s’ha lesionat específicament un gen de la 

regió. En la taula 4 es presenten aquests models i el seu fenotip més característic. Com es pot 

observar, només algun dels ratolins knockout (KO) (Eln, LimK1, Cyln2, Fzd9, Gtf2i i Gtf2ird1) 

presenten analogies amb característiques fenotípiques presents en la SWB.   
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Taula 4.- Animals knockout (KO) pels gens de la regió de la SWB. 

Gen Fenotip 

Eln 
El ratolí KO per Eln és letal durant la gestació o al néixer, ja que l’elastina és 
essencial per la correcta morfogènesis arterial172. Els heterozigots presenten 
estenosis aòrtica i d’altres artèries, desenvolupant hipertròfia cardíaca i 
hipertensió185 

Cyln2 
La deficiència de la proteïna CLIP-115 genera anomalies dendrítiques i 
dèficit de coordinació motora en els ratolins KO, tant en heterozigots com en 
homozigots186 

Limk1 El ratolí KO per Limk1 presenta anomalies en la morfologia espinal i 
alteracions en l’aprenentatge espacial187 

Gtf2ird1 
L’estudi inicial d’un KO per Gtf2ird1 no va detectar cap fenotip anormal188. 
Posteriorment s’han detectat anomalies cràneo-encefàliques189. No obstant, 
en un altre model generat de manera independent, els heterozigots mostren 
problemes d’aprenentatge190 

Fkbp6 Els mascles KO per la proteïna del complex sinaptonèmic FKBP6 presenten 
tan sols esterilitat per bloqueig de la meiosis I139 

Chrebp 
(Wbscr14) 

El KO per Chrebp presenta una reducció de la lipogènesis hepàtica amb 
alteració del metabolisme glucídic, que no afecta l’esperança de vida191 

Fzd9 
Els animals KO per Fzd9 no presenten característiques de la SWB, però sí 
que desenvolupen esplenomegàlia, atròfia tímica i amb l’edat 
limfoadenopaties192. No obstant, en un altre model generat quasi en paral·lel 
s’han detectat dèficits d’aprenentatge i memòria visual-espacial193 

Gtf2i 
Els ratolins amb una alteració de la proteïna GTF2I en heterozigosis 
presenten algiacúsia i dificultats d’aprenentatge, mentres que els 
homozigots presenten una reducció de l’ansietat i un aprenentatge més 
ràpid194 

 

 

 

 

Figura 9.- Sintènia humà-ratolí. L’interval delecionat en humans mostra una conservació total de la 
sintènia, però amb ordre invertit, amb el ratolí. Adaptada de Valero et al., 2000195. 
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2.1.5.-Les duplicacions segmentàries de la regió 7q11.23 

La presència de DSs a la regió 7q11.23 es va suggerir per primer cop després 

d’identificar un marcador polimòrfic de la regió (D7S489) que reconeixia almenys tres loci196,197. 

La posterior caracterització dels gens GTF2I i NCF1 i dels seus pseudogens va confirmar 

l’existència de duplicacions a la regió, juntament amb la caracterització dels gens STAG3 i  

PMS2L101,198-200.  

 

2.1.5.1.-Estructura en humans  

A la regió 7q11.23 existeixen tres grans DSs, anomenades segons la seva posició 

relativa al centròmer com a DS centromèrica, mitja i telomèrica. Cada duplicació està formada 

per tres blocs diferents, anomenats A, B i C. És interessant destacar que els blocs de les DSs 

centromèrica i mitja es troben en la mateixa orientació centròmer-telòmer (en tàndem), encara 

que amb un ordre diferent, mentre que la DS telomèrica es troba en direcció oposada però amb 

el mateix ordre de blocs que la centromèrica195 (Figura 10). 

 

 

 

 

Figura 10.- Estructura de la regió 7q11.23. Esquema de l’estructura de la regió 7q11.23 i contingut gènic 
de les DSs que en formen part. Els blocs estan representats amb fletxes que indiquen la seva orientació 
relativa i els subíndexs c, m i t indiquen centromèric, mig i telomèric. El bloc A està representat en groc, el 
bloc B en vermell i el bloc C en verd. En blau fosc es mostra la regió de gens de còpia única i en lila una 
regió duplicada comú en alguns blocs A i C. Adaptada d’Antonell et al., 2005201. 
 

 

 

En la taula 5 queden reflectides les principals característiques de cada bloc, com la 

seva longitud, les unitats transcripcionals que en formen part i la seva transcripció. 
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2.1.5.2.-Caracterització en altres espècies 

 La regió ortòloga en el ratolí no presenta les DSs, però sí que conté tots els gens de 

còpia única disposats de manera invertida respecte als gens flanquejants en el mapa humà. 

Cal destacar que els punts de trencament de la inversió cromosòmica entre humans i ratolins 

es troben localitzats a les DSs presents en humans55,195.  

L’absència de DSs a la regió en el genoma del ratolí i en la majoria de mamífers dóna 

suport a la idea que els successos de duplicació han tingut lloc recentment durant l’evolució 

dels primats. DeSilva i col·laboradors55 van realitzar FISH comparatiu entre diferents espècies 

de primats amb el BAC RG350L10 (que conté entre altres el pseudogen PMS2L5) i van 

observar múltiples senyals en tots els primats (ximpanzés, goril·les, orangutans i gibons) però 

no en ratolí. En ximpanzés i goril·les les senyals es van detectar a les regions ortòlogues a 

7q22 i 7p22, com en humans. Korenberg i col·laboradors57 van realitzar FISH amb sondes de 

les regions duplicades (239C10 i 611E3) i una de la regió de còpia única (592D8) en 

orangutans, goril·les, ximpanzés i humans. Els resultats van indicar que la regió 7q11.23 ha 

estat involucrada en els reordenaments cromosòmics que hi ha hagut entre orangutans i 

goril·les (inversió pericèntrica) i entre goril·les i ximpanzés (inversió paracèntrica). A més, el 

BAC 239C10 es troba ja parcialment duplicat a orangutà, i sembla augmentar d’intensitat a 

cada reordenament, suggerint duplicacions parcials associades a la inversió (Figura 2 B). Per 

altra banda, Roesler i col·laboradors204 no van trobar evidències de la presència de pseudogens 

d’NCF1 ni en ximpanzés ni macacos. 

 

 2.1.6.- Mecanismes mutacionals 

 2.1.6.1.-La deleció  

 La majoria de casos de la SWB són esporàdics, essent la mutació de novo. No obstant, 

s’han descrit comptats casos de transmissió vertical autosòmica dominant205-207. La taxa de 

mutacions de novo aproximada és d’1.33x10-4 per gàmeta i generació, amb una freqüència molt 

semblant en el cromosoma patern i matern208.  

 Normalment la deleció és deguda a RHNA83 entre les DSs que flanquegen la regió 

delecionada (Figura 11 A). La recombinació és intercromosòmica en un 67% dels casos i 

intracromosòmica en un 33%209,210. La deleció més comú, d’1.55 Mb, té lloc entre els blocs B 

centromèric (Bc) i B mig (Bm). La caracterització dels punts de trencament de la deleció dins 

del bloc B recombinant ha identificat un punt calent (>27% pacients) en una regió de 1.4 kb en 

el gen GTF2I/GTF2IP1, sent l’origen de les delecions esbiaixat cap a patern. En el cas de les 

delecions d’1.84 Mb, la RHNA es dóna entre els blocs A centromèric (Ac) i A mig (Am)83,211.  
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Figura 11.- Mecanismes mutacionals per als reordenaments estructurals de la regió 7q11.23. 
L’estructura de la regió està representada en colors diferents: en blau la regió de gens de còpia única, en 
groc el bloc A de les DSs, en vermell el bloc B i en verd el bloc C. Es mostren els cromosomes malalineats 
i els cromosomes reordenats després de la recombinació (X). 
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2.1.6.2.- La inversió  

 Les DSs de la regió poden afavorir una inversió d’1.79 Mb-2.56 Mb (Figura 11 B.2). 

Aquesta inversió es troba en un 4-5% de la població i una quarta part dels progenitors 

transmissors del cromosoma que es deleciona en els pacients amb la SWB, la qual cosa fa 

pensar que és un al·lel de predisposició88,211,212. Quan el progenitor transmissor del cromosoma 

reordenat és portador d’una inversió en la regió, el punt de trencament de la deleció es localitza 

a les últimes 38 kb del bloc B (gen GTF2IRD2), present només a Bm i B telomèric (Bt)83 (Figura 

11 C). Molt recentment, s’ha delimitat el punt de ruptura a dos punts calents, de 956 pb i 1.4 kb, 

observant-se una diferència significativa segons l’origen matern o partern de la deleció211. 

 

2.1.6.3.- Els Polimorfismes de nombre de còpies  

Una altra variant present en el 0.8% de la població i un 5-6% dels pares transmissors 

és un PNCs per deleció o duplicació de DSs (Corominas et al., resultats no publicats) (Figura 

11 B.1). Aparentment, cap d’aquestes variants genòmiques afecten a gens ni s’associen a un 

fenotip definit, tot i que l’heterozigositat per aquestes variants predisposa a l’aparellament 

anormal d’aquesta regió durant la meiosis.  

 

2.2.- TRANSTORN ESPECÍFIC DEL LLENGUATGE - DUP (7)(q11.23;q11.23) 

 El primer cas de la duplicació recíproca a la deleció de la regió 7q11.23 s’ha descrit fa 

molt poc102. Aquesta mutació és un esdeveniment de novo mediat pel mateix mecanisme 

mutacional que la SWB, localitzant-se el punt de ruptura dins el gen NCF1 dels blocs Bc i Bm 

(Figura 11 A). La freqüència mutacional esperada és igual a la dels casos de SWB 

intercromosòmics, perquè n’és el reordenament recíproc (∼ 0.9x10-4).  

 El fenotip del proband es caracteritza principalment per un retard greu del llenguatge 

expressat i per una  integració visual-espacial normal, la qual cosa contrasta amb el fenotip 

observat en els pacients amb la SWB. Això suggereix que alguns gens de la regió 7q11.23 són 

molt sensibles a alteracions de dosis i podrien contribuir a aspectes del fenotip com el 

llenguatge i les habilitats visuals-espacials. A més a més, molt recentment s’ha publicat un altre 

cas d’un pacient i el seu pare amb la mateixa duplicació, que presenten un fenotip bastant 

diferent213. El pacient mostra craniocinostosis i problemes lleus del llenguatge, però degut a la 

seva edat no es disposa d’informació sobre la seva capacitat d’integració visual-espacial. El 

pare presenta sindactilia completa III-IV de la mà i II-III del peu i un carcinoma in situ de 

testicles. Així, el fenotip de la duplicació 7q11.23 segurament es podrà caracteritzar millor al 

augmentar el nombre de casos descrits. 
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3.- GENS CONTINGUTS A LES DUPLICACIONS SEGMENTÀRIES 

3.1.- EL GEN NCF1  

El gen NCF1 està localitzat al bloc Bm de les DSs de la regió cromosòmica 7q11.23, i 

els seus dos pseudogens es localitzen  al bloc Bc i Bt, presentant un 99.6% d’homologia amb el 

gen195. El tamany del gen és de 15,236 pb des de l’inici de traducció fins a l’inici del poli-A, i 

consta d’11 exons. El seu contingut en GC és del 54.12% i el d’elements repetitius del 

50.37%214. NCF1 codifica pel factor citosòlic p47phox, un component essencial de l’oxidasa 

NAD(P)H (NOX) de les cèl·lules fagocítiques. 

La malaltia granulomatosa crònica es caracteritza per infeccions bacterianes i 

fúngiques recurrents, especialment de la pell, pulmons, ganglis limfàtics, fetge i ossos. Existeix 

una forma recessiva lligada al cromosoma X (OMIM#306400), associada a la deficiència de 

gp91phox, i tres formes autosòmiques recessives, associades a la deficiència de les subunitats 

p22phox, p67phox i p47phox. La deficiència de p47phox és la causa del 25-30% dels casos totals de 

la malaltia granulomatosa crònica (OMIM#233700)215. La mutació més freqüent  (97% casos) 

és la deleció de 2pb (GT) entre intró 1 i exó 2, que provoca un canvi en la pauta de lectura i un 

codó de fi de la traducció prematur128. El fet que aquesta mutació estigui present en els 

pseudogens ha fet que es proposés la conversió gènica com a mecanisme mutacional198,204.  

 

3.1.1.- L’oxidasa NAD(P)H i els seus components 

La NOX és el complex enzimàtic responsable de la reducció de l’oxigen (O2) a anió 

superòxid (O2
-), procés anomenat oxidative burst216: 

 

 NAD(P)H + O2              NADP+ + O2
- + H+ 

 

Aquest complex enzimàtic és funcional en cèl·lules fagocítiques, és a dir, neutròfils, 

monòcits, eosinòfils i macròfags216. Tot i així, recentment s’ha demostrat que també pot ser-ho 

en altres tipus cel·lulars217.  
La NOX és un complex proteic format per 5 components218:  

p47phox és una proteïna citosòlica molt bàsica de 390 aminoàcids (aa), que conté a la part C-

terminal llocs de fosforilació importants per la seva activació219. 

gp91phox és una glicoproteïna transmembrana de 570 aa, que interacciona amb els components 

citosòlics durant l’activació del complex220. 

p22phox és una proteïna transmembrana, amb porcions exposades a ambdós costats221. 

Interacciona amb gp91phox per formar el citocrom b558. 

p67phox és una proteïna citosòlica de 526 aa. 

p40phox és una proteïna citosòlica àcida de 339 aa, amb certa homologia a p47phox (222). 

Rac2 (Rac1 en ratolí) és una proteïna d’unió al nucleòtid guanina (GDP o GTP), necessària per 

l’activitat de la NOX223. 
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3.1.2.- Activació de l’oxidasa NAD(P)H 

L’activació de la NOX és un procés complex que es podria simplificar en dues etapes: 

(i) La fosforilació d’alguns components citosòlics, principalment p47phox, i (ii) posteriorment 

aquests es desplacen cap a la membrana plasmàtica on s’uneixen al citocrom b558
216 (Figura 

12). 

Amb més detall, la proteïna quinasa C fosforila p47phox després de ser activada per 

diferents estímuls, com per exemple el PMA (phorbol 12-myristate 13-acetate)224. Es creu que 

el mecanisme pel qual la fosforilació desencadena l’activació del complex NOX és un canvi de 

conformació de p47phox. Així, s’ha hipotetitzat que quan la cèl·lula està en repòs, p47phox està 

plegada de manera que el domini de poliprolines de l’extrem N-terminal s’associa amb un 

domini SH3, i quan la proteïna és fosforilada es desplega, exposant els dominis abans ocupats. 

L’última proteïna que hi participa és p67phox, que s’uniria mitjançant un dels seus dominis SH3 

al domini de poliprolines alliberat. Alternativament, el domini de poliprolines alliberat es pot unir 

al domini SH3 de p22phox. 

 

 

 

Figura 12.- Estructura i activació del complex oxidasa NAD(P)H (NOX). Durant el procés d’activació 
de la NOX la subunitat citosòlica p47phox és fosforilada i, junt amb p67phox, s’uneixen a la subunitat de 
membrana gp91phox.  
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3.1.3.- Paper de l’oxidasa NAD(P)H en la biologia cardiovascular  

3.1.3.1.- L’oxidasa vascular  

S’ha descrit una família d’enzims estructurals homòlegs a gp91phox que formen part de 

les NOX no fagocítiques i es troben distribuïts en una gran varietat de teixits com el cólon, 

ronyó, múscul vascular llis i cervell225. 

La NOX vascular es diferencia considerablement de la de neutròfils per les seves 

característiques bioquímiques226. L’estimació de la producció d’O2
- en cèl·lules vasculars 

suggereix que la capacitat d’aquest complex enzimàtic és aproximadament una tercera part de 

la del complex fagocític. A més, la cinètica d’activació després de l’estimulació cel·lular també 

és diferent, ja que mentre la producció d’O2
- es produeix en minuts-hores en les cèl·lules 

vasculars de múscul llis, cèl·lules endotelials i fibroblasts, en neutròfils és gairebé instantània. 

No obstant, els enzims vasculars semblen tenir una activitat moderada constitutiva que no 

tenen els de les cèl·lules fagocítiques. 

L’activitat de l’oxidasa vascular pot ser regulada per factors bioquímics, canvis 

metabòlics locals i forces hemodinàmiques226,227. Estudis in vivo i in vitro en diferents tipus 

cel·lulars han demostrat que la seva activitat augmenta per l’angiotensina II (AngII), un agonista 

vasoactiu que estimula la formació d’espècies reactives de l’O2 (ROS) a través de p47phox. 

Altres factors bioquímics que també activen la NOX en cèl·lules vasculars de múscul llis i en 

fibroblasts són la trombina, el factor de creixement derivat de plaquetes, el factor de necrosis 

tumoral α i la lactosilceramida. Pel què fa als canvis metabòlics, la reoxigenació i el consegüent 

augment en lactat estimula la NOX en miocits cardíacs. 

 

3.1.3.2.- Espècies Reactives de l’Oxigen 

Les ROS són molècules que deriven de l’O2 però que han sofert una posterior reducció 

univalent, de manera que poden reaccionar amb altres productes biològics molt fàcilment228. 

Inclouen l’O2
-, el peròxid d’hidrogen (H2O2), els radicals hidroxil (OH), l’òxid nítric (NO) i el 

peroxinitrit (OONO-). La vida mitjana de l’O2
- és molt curta (de segons), tant per la seva 

inestabilitat com per l’eficàcia de les defenses antioxidants de la cèl·lula. Així, els radicals O2
- 

reaccionen amb ells mateixos, espontàniament o bé per catàlisis de la superòxid dismutasa 

(SOD), per formar H2O2 i O2:  

2 O2
-              O2  + H2O2 

 
L’H2O2 és més estable, però la catalasa o la glutatió peroxidasa el converteixen a H2O. Una 

altra possible via per la metabolització dels radicals O2
- és la seva reacció amb l’NO, la qual 

cosa redueix la bioactivitat d’aquest i fa que es produeixi el radical tòxic ONOO-. 
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3.1.3.3.- Conseqüències fisiològiques de l�activació de l�oxidasa NAD(P)H 

Les ROS i la NOX han estat implicades en nombrosos processos cel·lulars i malaltia 

vascular226,227. A nivell de la paret dels vasos sanguinis, la producció d�O2
- té diverses 

conseqüències: (i) inactiva l�NO, augmentant la producció de OONO- i l�estrés hemodinàmic de 

la paret dels vasos, provocant vasoconstricció per una desregulació de la vasodilatació de 

l�endoteli, (ii) oxida LDL, (iii) augmenta l�expressió de molècules d�adhesió en cèl·lules 

endotelials provocant una infiltració de monòcits, i (iv) activa metaloproteïnasses de la matriu, 

portant al remodelatge vascular. Però les ROS també estan implicades en el creixement del 

múscul vascular llis i fibroblasts, en la inducció de la resposta inflamatòria vascular i en alguns 

casos d�apoptosis. Tots aquests mecanismes impliquen les ROS i l�activació de la NOX en 

patologia vascular com per exemple en arteriosclerosis i HTA. 

 

3.1.3.4.- L�oxidasa NAD(P)H i hipertensió arterial 

S�ha demostrat la implicació dels radicals O2
- en diverses formes d�HTA, en models 

animals i en humans229.  

En un model espontani de rata hipertensa es va observar un augment d�O2
- en vènules 

i arterioles230. Posteriorment, es va evidenciar la importància funcional de les ROS al descriure 

que l�administració d�heparina (que s�uneix a la SOD de la paret del vas sanguini) normalitzava 

la pressió sanguínia d�aquestes rates231. La HTA també es correlaciona amb alt estrés oxidatiu 

en les rates Dahl, que són sensibles a una dieta rica en sal232. No obstant, la HTA induïda per 

norepinefrina no augmenta ni la producció d�O2
- ni l�expressió de subunitats de la NOX233, 

suggerint que l�O2
- està involucrat només en certes formes d�HTA. També s�ha demostrat que la 

infusió crònica d�AngII en rates sobreregula la transcripció de p22phox i augmenta la producció 

d�O2
- (233,234). 

El ratolí Ncf1-/- el van desenvolupar Jackson i col·laboradors mitjançant una disrupció 

del gen a l�exó 7235. El fenotip és idèntic al dels pacients amb la malaltia granulomatosa crònica, 

incloent una major susceptibilitat a infeccions letals i menor producció d�O2
- en leucòcits. Els 

heterozigots (Ncf1+/-) mostren una disminució de l�oxidative burst en granulòcits tractats amb 

PMA respecte els controls, però no en macròfags236. Existeix una altra soca deficient per 

p47phox, originada per una mutació puntual espontània a la posició �2 de l�exó 8 d�Ncf1, la qual 

cosa provoca un error en el processament dels trànscrits237. Per intentar determinar els efectes 

vasculars que pot tenir la deficiència de p47phox es va comparar la pressió sanguínia basal del 

ratolí apoE-/- amb la del apoE-/--Ncf1-/- i aquesta no mostrava diferències significatives238. Més 

recentment, s�ha descrit que l�administració crònica d�AngII in vivo al ratolí KO per Ncf1 no 

provoca un augment de la producció d�O2
- i només un mínim augment de la pressió sanguínia, a 

diferència dels animals salvatges (wt) que si que augmenten la producció d�O2
- i la pressió 

sanguínia239. A més, el tractament amb un pèptid quimèric dissenyat per inhibir l�associació de 

p47phox amb els components de membrana de la NOX va aconseguir disminuir la pressió 

sanguínia en resposta a AngII240. 
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3.2.- LA FAMÍLIA DE FACTORS DE TRANSCRIPCIÓ TFII-I 

La família de factors de transcripció TFII-I està formada per GTF2I, GTF2IRD1 i 

GTF2IRD2. El gen GTF2IRD1 i la regió 5’ de GTF2I es troben dins l’interval crític pel fenotip 

neurològic de la SWB, mentre que els exons 13-35 de GTF2I i el gen GTF2IRD2 estan 

localitzats a les DSs (Bloc B) que flanquegen la regió delecionada en la SWB. GTF2IRD2 ha 

estat caracteritzat molt recentment i representa l’únic membre de la família que està duplicat 

sencer en humans. A més, per la seva posició dins el bloc B, està delecionat només en alguns 

pacients i podria contribuir a la variabilitat fenotípica de la SWB. 

Els membres de la família TFII-I tenen unes característiques estructurals comuns. La 

principal és la presència de múltiples dominis de repeticions-I, els quals són estructures 

semblants a dominis Helix-Loop-Helix (HLH). Evidències experimentals donen suport a que 

aquestes repeticions són dominis de dimerització241.També contenen tots cremalleres de 

leucina (LZ), les quals són estructures formades per 3 repeticions de 7 aa. Les similituds entre 

les LZs de GTF2I i GTF2IRD2 suggereixen que podrien formar heterodímers, mentre que és 

poc probable que en formin amb GTF2IRD1242,243. 

 

3.2.1.- El gen GTF2I 

El gen GTF2I codifica pel factor de transcripció GTF2I (General Transcription Factor II-

I) o TFII-I. Aquest gen consta de 35 exons i la seva expressió és ubiqüitària, tot i que està 

especialment elevada a cervell i cèl·lules B limfoides244. 

 

3.2.1.1.-Estructura i propietats de GTF2I 

A la proteïna GTF2I existeixen dos dominis funcionalment diferenciats: (i) una part N-

terminal de 70 kDa que conté dominis d’unió a ADN, i (ii) una part C-terminal de 43 kDa que és 

el domini activador245.  

L’estructura aminoacídica primària de GTF2I conté 6 repeticions-I (R1-R6) que 

representen llocs potencials d’interacció amb altres proteïnes246. També presenta una regió 

bàsica (BR) just abans d’R2 (aa 301-306)244. En proteïnes HLH s’ha vist que la BR constitueix 

un domini d’unió a ADN específic de seqüència246. Concretament, s’ha demostrat que la BR és 

necessària per la unió a l’element iniciador del promotor (Inr) del promotor Vβ 5.2 i l’element 

upstream del promotor de c-fos que solapa amb l’element Sre. No obstant, la deleció dels 90 aa 

N-terminals de GTF2I, que contenen una LZ, condueix a la pèrdua de la capacitat d‘unió a 

aquests elements de l’ADN, tot i conservar la BR intacta. Una hipòtesi per explicar aquest fet 

seria que la regió de 90 aa N-terminals podria tenir també contacte directe amb l’ADN o 

contribuir indirectament a un canvi conformacional, i l’eliminació d’aquesta regió podria exposar 

un domini negatiu inhibidor que encobriria el veritable domini d’unió a ADN241. 
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Existeixen 4 isoformes de GTF2I derivades del processament alternatiu de l’ARNm, que 

es localitzen preferentment al nucli i poden formar interaccions homomèriques i 

heteromèriques202 (Figura 13). 

 

 

 

Figura 13.- Esquema de l’estructura de les 4 isoformes humanes de la proteïna GTF2I. Les sigles 
R1-R6 corresponen a les 6 repeticions-I, NLS1-NLS2 són les dues senyals de localització nuclear, i LZ és 
la cremallera de leucina. Els dos rectangles verticals (blanc i ratllat) corresponen als dos exons que varien 
entre les diferents isoformes. Adaptada de Roy AL, 2001168. 
 

 

 

3.2.1.2.-Funció de GTF2I en la transcripció  

GTF2I és un factor de transcripció multifuncional que promou la formació de complexes 

activadors específics de gen i facilita la comunicació d’aquests complexes amb la maquinària 

basal de transcripció168. GTF2I va ser descobert com a factor basal de transcripció que s’unia i 

funcionava a través d’un element Inr, com per exemple el del promotor Vβ 5.2247. Al mateix 

temps, també es va descriure la seva capacitat d’unió a altres elements upstream activadors 

(Sie, Sre, E-box), com per exemple en el promotor c-fos248-250 (Figura 14). 

 

3.2.1.3.-Funció de GTF2I en senyalització 

GTF2I es troba fosforilat a residus Ser/Thr i Tyr en condicions basals (en absència de 

senyals extracel·lulars aparents), sent la fosforilació al residu Y248 necessària per la seva 

activitat transcripcional251. A més a més, diverses senyals extracel·lulars poden augmentar la 

fosforilació a tirosines a través de l’unió a receptors de superfície cel·lular, portant a una major 

activitat transcripcional de GTF2I, la qual cosa fa pensar que a part de la seva funció 

transcripcional pot mediar transducció de senyals mitjançada per receptor251-253. 

Una fracció important de GTF2I s’associa constitutivament amb la tirosina quinasa de 

Bruton (Btk) al citoplasma de cèl·lules B o mieloides en repòs253,254. La senyalització del 

receptor antigen de cèl·lules B porta a la fosforilació de GTF2I a tirosines i s’allibera de Btk per 

ser importat al nucli on activa la transcripció254 (Figura 14). 
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La tirosina quinasa que fosforila GTF2I a les cèl·lules no limfoides i que controla la seva 

translocació a nucli depenent de senyals extracel·lulars podria ser Src244,251. Tot i així, el més 

probable és que múltiples tirosina quinases puguin unir-se a GTF2I segons el tipus cel·lular i 

condicions fisiològiques. 

 

 

 

Figura 14.- Actuació de GTF2I i el seu paper en la regulació de la transcripció. GTF2I (TFII-I) es pot 
unir tant a elements proximals del promotor (Inr) o activadors (upstream). Ambdues activitats de GTF2I 
són depenents del seu estat de fosforilació. En cèl·lules en repòs, GTF2I és segrestat al citoplasma per la 
unió a una proteïna tirosina quinasa (PTK). En resposta a senyals extracel·lulars, GTF2I és fosforilat (P), 
alliberat de la quinasa i translocat al nucli on  activa la transcripció. Adaptada de Roy AL, 2001168. 

 

 

 

3.2.2.- El gen GTF2IRD1 

El gen GTF2IRD1, també anomenat WBSCR11, GTF2IRD1 o GTF3, es troba a la regió 

de gens de còpia única delecionats en la SWB128,166,175. El gen consta de 27 exons i la seva 

expressió és ubiqüitària.  

El seu producte proteic també ha rebut diverses nomenclatures, com GTF2IRD1, 

WBSCR11, BEN, Cream-1, MusTRD1 o GTF3. Existeixen diferents isoformes derivades del 

processament de l’ARNm, i el seu tamany en humans pot ser de 944 ó 959 aa255,256. 

L’estructura proteica es caracteritza per la presència de 5 repeticions-I. La funció de GTF2IRD1 

no ha estat del tot caracteritzada, però se sap que és un activador múscul-específic del gen de 

la troponina i que actua com un repressor de GTF2I255,257. 
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3.2.3.- El gen GTF2IRD2 

El gen GTF2IRD2 és un gen de fusió creat com a conseqüència d’una inserció en pauta 

d’un element transposable Charlie8. Existeixen 2 trànscrits diferents que corresponen al gen 

GTF2IRD2, localitzats al bloc Bm i Bt, i un pseudogen situat al bloc Bc. Els dos trànscrits 

presenten 6 substitucions aminoacídiques, totes a l’extrem C-terminal, concretament als residus 

478, 500, 597, 609, 612 i 812. Cap d’aquests canvis, però, provoca una truncació de la proteïna 

i sembla que totes dues còpies podrien ser funcionals. En canvi, el pseudogen té com a 

principal diferència l’absència d’una regió promotora i la deleció dels dos primers exons, la qual 

cosa resulta en un canvi de la pauta de lectura i l’aparició d’un codó de fi de la traducció 

prematur que fa que no sigui transcrit. Estudis d’expressió han identificat un trànscrit d’∼3.5 kb 

amb expressió ubiqüitària en teixits fetals i adults170. 

 

3.2.3.1.-Estructura del gen i propietats predites de les dues proteïnes funcionals  

GTF2IRD2 ocupa una regió cromosòmica de 57,251 pb i està format per 16 exons. La 

relació entre GTF2IRD2 i GTF2I és òbvia a nivell d’ADN, ja que els exons 2-11 de GTF2IRD2 

corresponen als exons 2-12 de GTF2I (a GTF2IRD2 li falta l’exó 10 de GTF2I) i els exons 12-15 

de GTF2IRD2 corresponen als exons 28-31 de GTF2I258 (Figura 15 B). El cADN té 3,559 pb i el 

seu contingut en seqüències repetitives és d’un 60.3% (un 8.32% són Alus, un 1.46% són 

repeticions de baixa complexitat i un 50.52% és un element transposable de tipus MER1 

anomenat Charlie8)170. 

La proteïna GTF2IRD2 és de 949 aa i 107,233 Da de pes molecular. Té una estructura 

helicoidal, lleugerament acídica i que conté dues regions amb residus principalment hidrofílics. 

Segons prediccions informàtiques, GTF2IRD2 és soluble i probablement té una localització 

citoplasmàtica170. Pel què fa a les modificacions post-traduccionals, s’han identificat 4 llocs 

potencials per N-glicosilació i múltiples llocs de fosforilació per les principals quinases, entre els 

quals hi ha dos residus Tyr170. GTF2IRD2 podria unir-se tant a l’ADN com a proteïnes, ja que 

conté dues LZ, dues repeticions-I i un domini d’unió a ADN170,258 (Figura 15 A).  

A grans trets, es poden diferenciar dues parts en la proteïna:  

Part N-terminal: està formada per 410 aa i conté dues repeticions-I (localitzades als residus 

107-185 i 332-410), mostrant una gran homologia amb els altres membres de la família TFII-I. 

Aquesta part té un 75% d’identitat i un 84% de similitud amb GTF2I, mentre que amb 

GTF2IRD1 l’identitat és menor i està localitzada només al voltant de les repeticions-I170.  

Part C-terminal: està formada pels residus 414-949 de la proteïna i té una alta identitat (>78%) 

amb l’element transposable Charlie8 (o MER102). El transposó Charlie8 és un membre 

autònom de la família de les  transposases MER1, específic de mamífers i caracteritzat per un 

lloc d’inserció de 8 pb palindròmic i dues repeticions invertides terminals flanquejants de 15 pb. 

Es creu que l’element Charlie8 encara podria ser funcional perquè s’hi han detectat 3 dominis 

relacionats amb transposases. Tot i així, es desconeix la possible funcionalitat d’aquest element 
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integrat en pauta, donat que només s’han descrit en el genoma dos casos més de de funció 

desconeguda170. 

 

 

 

Figura 15.- Dominis proteics i estructura genòmica de GTF2IRD2. A) Organització estructural de la 
proteïna GTF2IRD2. LZ1 i LZ2 corresponen a les cremalleres de leucina, HLH1 i HLH2 a les 2 repeticions-
I, ZF al domini dits de zinc. B) Comparació de les estructures gèniques de GTF2IRD2 i GTF2I. Els exons 
estan representats a escala com a caixes; les negres indiquen exons que poden patir un processament 
diferencial. Els dominis estructurals estan sombrejats en gris. Adaptada de Makeyev et al., 2004258. 
 

 

 

3.2.4.- Evolució de la família TFII-I 

El membre més antic de la família TFII-I seria GTF2IRD1, ja que s’ha identificat una 

seqüència parcial a Danio rerio i Takifugu  rubripes. Després s’hauria originat GTF2I com a 

conseqüència d’una duplicació local de GTF2IRD1 (ja present en el pollastre) i la posterior 

evolució de la seva estructura degut a la seva especialització funcional. Per altra banda, 

GTF2IRD2 revel·la una major similitud amb GTF2I que amb GTF2IRD1, i es creu que la 

inserció en pauta d’un element transposable que  probablement li atorga una nova funcionalitat 

a la proteïna li hauria permès la pèrdua d’alguns dels dominis HLH258. 

Sembla ser que GTF2IRD2 és un gen específic de mamífers, ja que no s’ha detectat el 

seu homòleg en els genomes seqüenciats de D.melanogaster, C.elegans o Fugu170. Basant-se 

en l’existència de seqüències altament homòlogues (>80% identitat a nivell de proteïna) de 

vaca i porc, es pot afirmar que GTF2IRD2 està conservat en el llinatge dels vertebrats i 

s’especula que la seva formació és anterior a la radiació dels mamífers258. 

 



   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

~ HIPÒTESIS ~ 
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1.- L’estructura de la regió 7q11.23 humana podria haver sofert múltiples canvis evolutius al 

llarg de l’evolució dels primats, que podrien explicar l’existència de nombroses DSs en humans. 

L’estudi genòmic comparatiu de la regió ortòloga en espècies relacionades permetria proposar 

un mecanisme de generació d’aquestes DSs i contribuir al coneixement de l’evolució 

cromosòmica. 

 

 

2.- Es desconeixen les bases moleculars de la variabilitat fenotípica en la SWB. L’existència de 

certa variabilitat en el punt de ruptura de la deleció podria contribuir a la variabilitat del fenotip. 

NCF1 i GTF2IRD2 són gens localitzats a les DSs que flanquegen la deleció comú i per tant 

candidats a determinar la variabilitat molecular i fenotípica. Els estudis detallats de correlacions 

clínico-moleculars en pacients, així com estudis funcionals de gens candidats poden confirmar 

la implicació de gens en aspectes fenotípics. 

 

 

3.- La proteïna codificada pel gen GTF2IRD2 té una funció desconeguda, però prediccions 

informàtiques han apuntat a un possible paper de factor de transcripció com els altres dos 

membres de la seva família (GTF2I i GTF2IRD1), amb els quals podria interaccionar. 
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1.- Determinar l’absència/presència de les DSs de la regió 7q11.23 i caracteritzar en detall la 

regió ortòloga en 4 espècies de primats (macaco, orangutà, goril·la i ximpanzé), així com datar 

l’aparició de cada duplicació. 

 

 

2.- Proposar un model evolutiu per a la generació de les DSs de la regió de la SWB en humans, 

detallant els reordenaments que han tingut lloc durant aquest procés i proposar els elements 

que podrien haver-los facilitat. 

 

 

3.- Establir correlacions clínico-moleculars per esbrinar si diferències en el punt de ruptura de 

les delecions s’associen a variabilitat fenotípica.  

 

 

4.- Determinar si l’hemizigositat pel gen NCF1 provoca una reducció de l’expressió  de p47phox, 

una menor activitat del complex enzimàtic NOX i si es correlaciona negativament amb el risc de 

desenvolupar HTA. 

 

 

5.- Estudiar si GTF2IRD2 en condicions in vitro interactua amb els altres membres de la seva 

família, té una localització nuclear i és capaç d’unir-se a seqüències promotores i modular la 

seva transcripció. 
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Els materials i mètodes utilitzats en la present tesi queden reflectits  i explicats en detall 

a l’apartat específic de cada treball. 

 

En el primer treball s’han utilitzat principalment tècniques de genètica molecular, com 

per exemple la PCR, la seqüenciació, l’anàlisis de variants paràlogues de seqüència (PSV) 

utilitzant enzims de restricció, anàlisis de microsatèl·lits i FISH. A més a més, també s’han 

realitzat anàlisis informàtics de divergència de seqüència, construcció d’arbres filogenètics i 

anàlisis de selecció. Com a materials principals es va utilitzar ADN genòmic i preparacions 

cromosòmiques de les espècies de primats estudiades. 

 

En el segon treball, l’aportació principal ha estat el treball realitzat amb les línies 

cel·lulars limfoblastoides de pacients i controls. De les línies s’ha obtingut ADN genòmic, ARN i 

proteïnes. De totes s’ha caracteritzat el nombre de còpies funcionals del gen NCF1 amb 

l’anàlisis d’una PSV i s’ha detectat la quantitat de proteïna expressada mitjançant western-blot i 

immunocitoquímica. La mesura de l’activitat de l’oxidasa NAD(P)H de les línies cel·lulars s’ha 

realitzat mitjançant un test colorimètric de reducció del compost NBT. 

 

 En el tercer treball, les tècniques utilitzades han estat més bioquímiques, encara que 

també inclouen la clonació en pauta de trànscrits dins un vector d’expressió en cèl·lules de 

mamífers. El treball ha estat bàsicament amb cultius de cèl·lules adherents transformades 

COS7, les quals s’han transfectat amb els diferents vectors d’expressió. Els mètodes de 

transfecció utilitzats han estat la Lipofectamina, el Polyfect i el clorur de calci. Les transfeccions 

s’han realitzat per fer estudis de localització cel·lular, assajos d’interacció de proteïnes (GST-

pull down) i assajos reporters amb renilla-luciferasa. 
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Evolutionary mechanisms shaping the genomic structure of 
the Williams-Beuren syndrome chromosomal region at 

human 7q11.23 
 

Anna Antonell, Oscar de Luis, Xavier Domingo-Roura, Luis A. Pérez Jurado 
 

Genome Research 2005; 15: 1179-1188 
 
 
 
 
 
 Aquest treball descriu de manera precisa l’estructura de la regió cromosòmica humana 

7q11.23, que conté les DSs implicades en els reordenaments genòmics associats a la SWB i la 

duplicació recíproca, a part de la caracterització de les regions ortòlogues en altres primats 

(macaco, orangutà, goril·la i ximpanzé). Els resultats indiquen un origen molt recent, i a la 

vegada divergent, que hauria començat abans de la diversificació dels hominoids (fa ~12-16 

Ma). Durant l’evolució han tingut lloc duplicacions específiques d’espècie (com per exemple de 

gens de funció neurocognitiva) i reordenaments intracromosòmics (majoritàriament inversions) 

que han creat diferències significatives entre aquests genomes. L’estudi genòmic comparatiu 

entre espècies ens ha permès proposar un model específic i seqüencial dels reordenaments 

cromosòmics evolutius que han donat forma a l’arquitectura genòmica de la regió. S’han 

detectat seqüències Alu a tots els extrems dels blocs de DSs i per això s’ha proposat un model 

mecanístic basat en la transposició duplicativa mediada per elements Alu junt amb fenòmens 

de RHNA per la generació i expansió local de les DSs. L’extraordinària taxa de canvi evolutiu 

d’aquesta regió, extrapolable a altres regions riques en DSs, fa que existeixi una variació 

genòmica important entre espècies de primats hominoids, la qual podria ser rellevant 

funcionalment i predisposar a malaltia. 
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La SWB és una síndrome de gens contigus caracteritzada per problemes en el 

desenvolupament, retard mental i alteracions cardiovasculars que inclouen una elevada 

freqüència d�HTA (50%). L�haploinsuficiència pel gen de l�elastina se sap que condueix a 

estenosis vascular i predisposa a HTA. S�ha realitzat una caracterització clínica i molecular molt 

detallada en 96 pacients, per tal de trobar correlacions clínico-moleculars. Els punts de ruptura 

van ser definits amb precisió i es va observar que podien resultar en variabilitat en dos gens, 

NCF1 i GTF2IRD2. La HTA es va trobar significativament menys prevalent en els pacients amb 

la deleció que inclou NCF1 (P=.02), un gen que codifica per la subunitat p47phox de la NOX. En 

línies cel·lulars de pacients hemizigots per NCF1, es va observar una disminució dels nivells de 

proteïna p47phox, de la producció d�O2
- i de nitrotirosinació proteica. El següent treball presenta 

una evidència genètica i funcional per la implicació directa de l�estrés oxidatiu generat via 

activació de la NOX en la patogènesis de la HTA en la SWB. Els pacients amb la SWB 

proporcionen un model natural per demostrar que la inhibició a llarg termini del complex NOX 

pot ser una estratègia segura i exitosa per prevenir el desenvolupament d�HTA en individus 

amb risc. Per tant, es proposa que s�haurien d�iniciar assajos clínics per valorar si un tractament 

farmacològic amb antioxidants podria prevenir l�aparició de la HTA i les seves complicacions, 

tant en pacients amb la SWB com en altres formes d�HTA mediada per uns mecanismes 

similars. 
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GTF2IRD2 està localitzat a les DSs específiques d’humans que flanquegen la regió 

comú delecionada en la SWB. D’aquest gen existeixen tres loci a la regió, els quals han sofert 

selecció purificadora al llarg de l’evolució, dos dels quals són transcrits (els situats a Bm i Bt). 

En alguns pacients amb la SWB que presenten el punt de ruptura de la deleció dins del gen 

GTF2IRD2 es crea un trànscrit quimèric lleugerament diferent a les altres dues còpies. Així, pel 

fet d’estar duplicat exclusivament en l’espècie humana podria contribuir a les diferències 

funcionals entre espècies. També és interessant perquè en funció del punt de ruptura de la 

deleció els pacients tenen un nombre de còpies funcionals diferent del gen i podria contribuir a 

la variabilitat del fenotip de la SWB. A més a més, GTF2IRD2, GTF2I i GTF2IRD1 formen part 

d’una família de factors de transcripció caracteritzada pels seus dominis repetits semblants a 

HLH que s’anomenen repeticions-I. Dos d’aquests gens (GTF2I i GTF2IRD1) es troben dins 

l’interval crític responsable del fenotip neurocognitiu de la SWB. La funció de GTF2I i 

GTF2IRD1 és ben coneguda, a diferència de la de GTF2IRD2. Per tot això s’ha volgut realitzar 

un estudi funcional in vitro per determinar si GTF2IRD2 podria actuar també com a factor 

regulador de la transcripció. Hem observat una localització cel·lular diferent per a cada una de 

les variants, tot i que totes tenen la capacitat d’interaccionar amb GTF2I. Cap d’elles modula, 

però, l’activació/repressió del gen c-fos, com fa GTF2I. 

 

   





Capítol 3  83 

INTRODUCTION 

 

Williams-Beuren syndrome (WBS; MIM 194050) is a neurodevelopmental disorder with 

an estimated prevalence of 1 in 7,500 newborns (1). Individuals with WBS typically present 

distinctive facial features, mild growth retardation, supravalvular aortic stenoses and often 

infantile hypercalcemia. Their non-uniform cognitive profile, with mild to moderate mental 

retardation, is characterized for having problems in some areas (psychomotricity, visuospatial 

integration) and relative preservation of others (language, musicality). They have a friendly 

personality and they don’t feel fear dealing with strangers (2). It is caused by a de novo 1.55 Mb 

deletion at chromosomal region 7q11.23 in most of the cases (3;4). The mutational mechanism 

is a non-allelic homologous recombination between segmental duplications flanking in tandem 

the commonly deleted region (3;5;6). Depending on the deletion breakpoint, the number of 

deleted genes can vary between 26 and 28. The two genes that introduce genotype variability 

among the WBS patients, and probably clinical variability, are NCF1 and GTF2IRD2, located at 

Block B of the segmental duplications that flank the deleted region (7). Moreover, analysis of 

WBS patients with partial deletions have allowed the establishment of a critical region 

responsible for the cognitive profile, which include GTF2I and GTF2IRD1 genes (8).  

GTF2I, GTF2IRD1 and GTF2IRD2 are members of the TFII-I family of proteins, 

characterized by the presence of multiple helix-loop-helix (HLH)-like novel domains known as I-

repeats (9;10). GTF2I (or TFII-I) and GTF2IRD1 (or GTF3, MusTRD1, BEN, CREAM, 

WBSCR11) both contain multiple I-repeats. GTF2I contains both DNA and protein binding sites 

and is a multifunctional transcription factor that can bind enhancer (E-box) and core promoter 

(Inr) elements (10). Similarly, GTF2IRD1 is also thought to have gene regulatory function 

through direct DNA interactions (11;12). GTF2IRD2 gene has been reported recently in three 

different loci of chromosome band 7q11.23 (3). In two of the locations its sequence comprises 

16 exons extending over 57 kb. Genomic structural analysis revealed that the first 15 exons are 

homologous to two regions of GTF2I (exons 2-12 and 28-31) and exon 16 is a Charlie8 

transposable element inserted in frame (13). This gene is highly conserved in mammals and 

GTF2IRD2 human copies show a purifying selection in pair-wise comparisons (14;15). Despite 

the high degree of homology at the protein level, there are some aminoacidic changes that 

allow distinction of the variants (15) (Figure 1 A). It has been shown that GTF2IRD2 located at 

Block B medial (Bm) and B telomeric (Bt) are transcribed, while the copy located at block B 

centromeric (Bc) is not transcribed due to the absence of promoter and exons 1 and 2. 

However, some WBS patients express a chimeric copy which consists in the 5’ part of the 

medial copy and the 3’ part of the centromeric one (7) (Figure 1 B). The three different protein 

products will be named by the locus where they are encoded either medial (GTF2IRD2-Med), 

telomeric (GTF2IRD2-Tel) or chimeric (GTF2IRD2-Ch). ORFs encode a protein of 107 kDa with 

several features characteristic of regulatory factors, including two I-repeats, two leucine zippers 

(LZ) and a single Cys-2/His-2 zinc finger (ZF) (13;16) (Figure 1 A). The presence of these 

domains suggests that GTF2IRD2 possess DNA and protein binding properties. 
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Here we searched for potential DNA and protein binding properties of GTF2IRD2, as 

well as for their cellular localization. Interaction studies revealed that all the GTF2IRD2 proteins 

can form heterodimers with GTF2I, although only the GTF2IRD2-Tel can interact with 

GTF2IRD1. Regarding the localization assays, the three proteins show a different pattern, which 

may indicate different functionality. On the other hand, none of the GTF2IRD2 variants seem to 

affect the transcription of c-fos gene. Based on these results, we hypothesize the creation in 

humans of the fourth member of the TFII-I family, which is still almost identical to ancestral 

GTF2IRD2 although it will probably diverge to a slightly new functionality, allowing the creation 

of more complex networks of transcriptional control.  

 

 

 

 

Figure 1.- GTF2IRD2 aminoacidic differences among variants, and generation of the chimeric copy. 
A, Schematic diagram of GTF2IRD2 full lenght form. Exons are represented as rectangles. Exons coding 
for leucine zipper (LZ) are shaded black; I-repeats (HLH) are shaded light grey and Charlie8 domain in 
dark grey. In the bottom there is a detail of the aminoacidic changes among the copies and a schematic 
representation of the proteic structure. ZF menas zinc finger domain. B, Generation of the chimeric copy in 
WBS patients, through non-allelic homologous recombination between GTF2IRD2 centromeric and medial. 
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EXPERIMENTAL PROCEDURES 

 
Cell Culture 

COS7 cells were grown in Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM; Life Technologies) 

containing 10% fetal bovine serum (Sigma), 50 units of penicillin/ml, and 50 µg of 

streptomycin/ml (GIBCO BRL). Cells were maintained at 37ºC in a 5% CO2 environment. 

Construction of Green Fluorescence Protein (GFP)-fused and Glutathione S-
transferase (GST)-fused GTF2IRD2 copies 

GTF2IRD2 cDNAs were amplified by RT-PCR from cell line RNAs, with primers F-CTAGAATT-

CGGGATCATGGCCCAGGTAGCA and R-AATCCCAGCACTTTGTGAGGTCG. The amplified 

fragment was gel isolated and cloned into pCR-XL-TOPO cloning vector (Invitrogen). 

Sequencing of cloned products allowed us to differenciate GTF2IRD2-Med and GTF2IRD2-Tel 

copies. Inserts were digested with EcoRI-HindIII and HindIII-ApaI. cDNA was obtained in two 

fragments which were then ligated into the eukaryotic expression vector pEGFPC2 (Clontech) 

EcoRI-ApaI digested, and plasmids were named pEGFPC2-GTF2IRD2-Med and pEGFPC2-

GTF2IRD2-Tel. The GTF2IRD2-Ch transcrit was obtained in three fragments, two by RT-PCR 

from cell line RNA and one by PCR from genomic DNA, with primers for fragment 1: F-

CTAGAATTCGGGATCATGGCCCAGGTAGCA and R-TCTGGAACAGTCACTTGAACG, for 

fragment 2: F-CGAGGTGAAAATCGAAGGAA and R-CGACACCACGGATGAATATG and for 

fragment 3: F-TGGGAAAACGCAAGATAGACC and R-ATGAATAGTGAGGCATACAATG. Each 

fragment was digested with a different pair of enzymes; for fragment 1: EcoRI-PstI, for fragment 

2: PstI-HindIII and for fragment 3: HindIII-ApaI. The three fragments were then ligated in EcoRI-

ApaI digested pEGFPC2 (pEGFPC2-GTF2IRD2-Ch). Constructs were entirely sequenced for 

confirmation. The eukaryotic expression vector pEBG, in which the human EF-1α promoter 

drives the expression of protein fused to GST, was used to generate GST-fused proteins. ORFs 

were PCR amplified from pEGFPC2 vectors, adding a hexa-histidine tag,  with primers F-

GCGGTACCCACCATCACCACCATCACATGGCCCAGGTAGCA and R-TCCACCGGATCTA-

GATAACTGGCGGCCGCTTAA. Products were KpnI-NotI digested and inserted in frame 

between the KpnI and NotI site of pEBG vector (plasmids pEBG-GTF2IRD2-Ch, pEBG-

GTF2IRD2-Med, pEBG-GTF2IRD2-Tel).  

Plasmids 

Plasmids pSOVA∆5’ c-fos luciferase, containing a 379 bp murine c-fos promoter (17) and pRL-

TK (Promega), containing the Renilla luciferase gene under the control of the thymidine kinase 

promoter were used as reporters. The GTF2I and GTF2IRD1 expression vectors had been 

previously constructed: PEBG-II-I (18;19), pEBB-GFP-II-I (20), pEBGII-I-∆NLS1 (a gift from 

Shweta Hakre), pEBG-TIRF1 wt (Roy lab), pEBB-GFP-TIRF1 wt (Roy lab), pEBG-TIRF1-

∆NLS3 (Roy lab).  
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 Transient transfection and Immunofluorescence 

COS7 cells were grown on coverslips and transfected by Lipofectamine (Invitrogen) method 

with each of the GTF2IRD2 proteins fused to GFP individually or co-transfected with GTF2I or 

GTF2IRD1 constructs fused to GST. They were serum-starved for 18-20 h, and stimulated with 

20% FCS. 30 min after stimulation cells were fixed with methanol for 2 minutes and prepared for 

immunofluorescence. Cells were incubated with monoclonal antibody (Ab) anti-GST-2 (Sigma) 

at a dilution of 1:3500 for 1 h and then with Alexa 594 goat anti-mouse IgG (H+L) Ab (Molecular 

Probes) at a dilution of  1:15000, for 1 h. Nuclei were stained with 4,6-diamidino-2-phenylindole 

(DAPI) dye (SIGMA). Immunofluorescence was detected using a fluorescence microscope. 

Reporter assays 

One day before transfection, COS7 cells at 80-90% of confluency were trypsinized, and each 

well of a 6-well plate was seeded with 2.5-3x104 cells. Transient transfection was done with 

Lipofectamine as suggested by the manufacturer, with the following modifications. In an 

eppendorf tube, reporter plasmids for all the experiments were mixed with DMEM plain, with 

600 ηgr of c-fos-luciferase reporter plasmid and 35 ngr of renilla luciferase plasmid (as an 

internal transfection control) for each well. In another eppendorf, plasmids to be assayed in 

each condition are mixed with DMEM plain. The total amount of DNA in each experiment was 

equalized with the empty vector pEBB. In a separate eppendorf, Lipofectamine was mixed with 

DMEM plain (4.4µl/1000ηgr). The plasmids-containing mediums were first mixed, and finally the 

Lipofectamine-containing medium was added. We incubated for 40 min at room temperature to 

allow the formation of DNA-lipid complexes. Cells were washed once with PBS and were finally 

left in DMEM plain. The mixture was added in a final volume of 1 ml per well and cells were 

incubated overnight in a CO2 incubator at 37ºC. After 12-14 h, medium is replaced for DMEM 

10% FCS and cells incubated again at least for 8 h. Media is exchanged with DMEM plain to 

perform serum starvation for 20 h. Finally, cells are stimulated with human Epidermal Growth 

Factor (hEGF) at a final concentration of 25 ηgr/ml for 4 h. Cells are washed once in PBS 1x 

and lysed in 500 µl of passive lysis buffer (Promega) and centrifuged at 14,000 rpm (4ºC) for 10 

min. Luciferase activities were determined according to the manufacturer’s protocol (Dual 

Luciferase Assay; Promega): a 10 µl portion of the supernatant was mixed with 50 µl of 

luciferase assay reagent II for 10 s, and the luciferase activity was determined. Then, to 

normalize for the transfection efficiency, 50 µl of stop-and-glow buffer was added, and the 

renilla luciferase activity was determined. Each experiment was done in triplicate and repeated 

twice. 

 Western blot 

Samples were heated at 100ºC for 5 min (mixed with 4x Laemmli sample buffer) and load onto 

a Sodium Dodecyl Sulfate (SDS)-8% polyacrylamide gel electrophoresis (PAGE). Gel was 

transferred onto nitrocellulose or PVDF membrane by the semidry blotting method in a buffer 

containing 0.192 M glycine, 0.025 M Tris base and 20% methanol. The blot was blocked in Tris-

buffered saline (10 mM Tris [pH 8.0], 150 mM NaCl) with 5% non-fat dry milk. Primary Abs used 
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were monoclonal anti-GST-2 (Sigma) in a 1:3500 dilution and monoclonal anti-GFP JL-8 

(Clontech) at a dilution of 1:2000, and secondary Ab goat anti-mouse horseradish peroxidase 

linked (Zymed Laboratories Inc.) was used 1:10000. All Abs were incubated in Tris-buffered 

saline containing 0.05% Tween 20. Western blots were developed by enhanced 

chemiluminescence (Western Lightning, Perkin Elmer Life Sciences). 

GST Pull-down assay 

COS7 cells were transfected with PolyFect Transfection Reagent (Quiagen) using 5 µl/1 µgr of 

DNA to a maximum of 12 µgr of a specific plasmid. Serum starvation for 20 h was performed 

before stimulation with 20% FCS for 30 min. After approximately 40 h of transfection, COS7 

cells were lysed with buffer containing 25 mM Tris-HCl [pH8.0], 100 mM KCl, 5 mM NaF, 2 mM 

Na3VO4, 1 mM Na7P2O4, 10% glycerol, antiprotease cocktail (ROCHE), 0.5% NP40 and 0.1% 

Triton X-100. Lysate was centrifuged for 10 min at 13,000 rpm at 4ºC and supernatants 

collected to quantify the protein concentration by the Bradford method (BioRad). 500 µgr of 

protein in a final volume of 1 ml were incubated with Glutathione Sepharose beads (60 µl; 1:1 

slurry; Sigma) for 2 h with rocking at 4ºC. To pull-down glutathione S-transferase (GST) fused 

proteins, beads were collected by centrifuging at 4,000 rpm for 3 min and washed with lysis 

buffer without NP40 for 10 min three times. Finally, beads were resuspended with 4x Laemmli 

sample buffer and western blot analyses were performed as detailed above, first with an anti-

GFP Ab, and after stripping, with an anti-GST Ab.  

 

RESULTS 

 
 Identification of in vitro cellular localization of GTF2IRD2 proteins alone and 
together with GTF2I and GTF2IRD1 wt 

GTF2IRD2 is predicted to behave as a soluble protein with a most likely cytoplasmic location, 

lacking any nuclear localization signal (NLS) (15). However, GTF2IRD2 was distributed both in 

the nucleus and cytoplasm when over-expressed in vitro in COS7 cells, although there were 

huge differences among the three different forms. GTF2IRD2-Ch showed exclusively 

cytoplasmic fluorescence. In contrast, GTF2IRD2-Tel exhibited predominantly nuclear 

localization with very small amounts in the cytoplasm. Lastly, GTF2IRD2-Med showed a 

bipartite distribution, approximately 50% cytoplasmic and 50% nuclear (Figure 2A). No 

significant differences in their distribution were observed in the absence or presence of FBS 

stimulation, except for GTF2IRD2-Tel which showed more cytoplasmic localization when 

stimulated. 

Next we attempted to determine whether GTF2IRD2 proteins change their distribution 

when co-transfected with GTF2I or GTF2IRD1 (Figure 2 B). None of the GTF2IRD2 forms 

changed significantly its distribution in the presence of GTF2IRD1. However, co-expression with 

GTF2I leaded to a significant increase of the nuclear localization of both GTF2IRD2-Med and 
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GTF2IRD2-Tel but not of GTF2IRD2-Ch. In addition, no change in their subcellular distribution 

was observed when co-expressing GTF2IRD2 proteins with a mutated form of GTF2I that lacks 

NLS (GTF2I-∆NLS1), suggesting that GTF2I is likely a partner that facilitates nuclear 

translocation of GTF2IRD2. 

 
 

 

Figure 2.- Cellular localization of GTF2IRD2 proteins. A) GTF2IRD2 proteins alone and B) GTF2IRD2 
proteins co-expressed with GTF2I wt, by expressing them in COS7 cells as GST (GTF2I wt) or GFP 
(GTF2IRD2) fusion proteins. 42 h post-transfection, after stimulation, cells were fixed with methanol and 
the ectopically expressed proteins were visualized by direct (GFP) or indirect (Alexa 594) 
immunofluorescence. Nuclei were stained with DAPI. Superimposition (Merge) of GFP, Alexa 594 and 
DAPI images is shown in the right panels. 
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Heteromerization of GTF2IRD2 with GTF2I or GTF2IRD1 

The presence of two putative Leucine Zipper (LZ) domains (residues 23-44 and 776-798) (13) 

and two I-repeats (residues 107-185 and 332-410) (15) which are conserved in all GTF2IRD2 

forms suggests that they might be involved in heteromerization, as it has been shown for GTF2I 

isoforms (21). The GFP-tagged form of GTF2I and GTF2IRD1 were both used as baits to 

determine heteromeric interactions in GST pull-down assays. These proteins were ectopically 

co-expressed in COS7 cells with the three different GST-tagged GTF2IRD2 proteins, as well as 

transfected alone as specificity controls of the GST pull-down for the GST tag. Western blot 

analysis showed that all GTF2IRD2 proteins can interact with GTF2I, although only GTF2IRD2-

Tel interacts with GTF2IRD1 (Figure 3). 

 

 

 

Figure 3.- Heteromeric interactions between GTF2IRD2 copies and GTF2I or GTF2IRD1. Top panel: 
GST pull-down. Bottom panel:whole cell extract. Numbers indicate the proteins transfected in each lane, 
and – means no stimulation and + stimulation; 1: pEBB-GFP-GTF2I wt, 2: pEBB-GFP-GTF2I wt + pEBG-
GTF2IRD2 variant (Med-A, Ch-B or Tel-C), 3: pEBB-GFP-GTF2IRD1 wt, 4: pEBB-GFP-GTF2IRD1 wt + 
pEBG-GTF2IRD2 variant (Med-A, Ch-B or Tel-C). 
 

 

Transcriptional properties of GTF2IRD2 proteins 

Since GTF2I isoforms are documented activators of the c-fos promoter, we tested for the signal-

responsive transactivation potentials of GTF2IRD2 forms on the same c-fos promoter (Figure 4) 

(20;22;23). GTF2I wt was used as a positive control of activation and the empty vector pEBB to 

establish the background. No significant differences were observed by comparing the empty 

vector control and each of the GTF2IRD2 proteins, both in the absence or presence of hEGF 

stimulation. The integrity of the GTF2IRD2 proteins were comparable to that of the GTF2I 
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protein and the expression levels increased with the amount of DNA transfected except for 

GTF2IRD2-Ch, as shown by western blot (Figure 4). 

 

 

 

Figure 4.- Transcription function of GTF2IRD2 proteins. Top, transactivation potentials of GTF2I wt and 
GT2IRD2 wt copies on the c-fos promoter. The number in parenthesis in each experiment indicates the 
amount of DNA transfected of the vector in ηgr. Bottom, panel shows western blot analyses of lysates from 
transfection assays in the presence of hEGF stimulation. 
 

 

DISCUSSION  

 
 GTF2IRD2 is the third member of the TFII-I family of transcription factors, together with 

GTF2I and GTF2IRD1 (13;15). Although in silico data allows prediction of many putative 

functional domains, no experimental validation has been reported so far. In an attempt to 

understand the DNA binding and protein-protein interaction capabilities of GTF2IRD2, we have 

created expression plasmids for all the predicted variants and analyzed them in different in vitro 

functional assays. 

In silico analysis did not identify any NLS throughout the GTF2IRD2 protein sequence, 

suggesting that these proteins would not be able to translocate to the nucleus by themselves 

(16). However, we have observed nuclear localization for GTF2IRD2-Med and GTF2IRD2-Tel 

forms, but not for GTF2IRD2-Ch. A possible explanation would be that they would interact with 

other proteins and/or undergo post-translational modifications required to achive the 
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translocation to the nucleus. Actually, when co-expressed with GTF2I wt, GTF2IRD2-Med and 

GTF2IRD2-Tel showed a significant increase in nuclear distribution, indicating a possible role of 

GTF2I in this process. In the same way, GTF2I and GTF2IRD1 have been shown to interact 

(24) and, when co-expressed, GTF2IRD1 is known to influence GTF2I nuclear localization (25). 

The fact that the three different GTF2IRD2 forms show a different localization pattern despite 

their high homology at the protein level should help to identify the specific aminoacids relevant 

for nuclear localization or interaction with proteins.  

GTF2IRD2-Tel and GTF2IRD2-Med proteins differ only in 6 aminoacids, 5 of them 

localized in the Charlie8 domain (Figure 1). The Charlie8 transposon (or MER102) is an 

autonomous mammalian-specific member of the MER1 transposase family (15;26;27). 

GTF2IRD2-Ch protein, which does not show nuclear localization, is slightly larger than the other 

two (18aa), as it contains a different stop codon. It is worth noting that N-terminal part of 

GTF2IRD2 proteins (first 410 aa) are highly homologous to GTF2I. 

A remarkable feature of the GTF2IRD2 sequence is the presence of two I-repeats, each 

of which contain a potential HLH-like domain. HLH domains are implicated in homo- and 

heterodimerization in conventional HLH proteins and TFII-I family members (21;28). These I-

repeats are highly conserved and highly homologous to the first and sixth I-repeats of GTF2I 

(15;29). GTF2IRD2 also contain two putative LZ, which are also dimerization motifs. The 

similarities between LZs of GTF2I and GTF2IRD2 suggest that heterodimers could be formed 

between these two proteins (29;30). Our data show that the different GTF2IRD2 proteins do 

indeed interact with GTF2I wt, and the GTF2IRD2-Tel protein can also interact with GTF2IRD1 

wt. It would also be interesting to test for the possibility of homodimerization or 

heterodimerization among the different variants of GTF2IRD2. 

GTF2IRD2 also contains a single Cys-2/His-2 zinc finger, which is a DNA binding motif 

(13;15). Moreover, the second I-repeat of GTF2IRD2 has been grouped by phylogenetic 

analysis to the fourth I-repeat of GTF2IRD1, which contains a conserved region of basic 

residues implicated in DNA binding (16). However, we have not detected any transcriptional 

effect (activation/repression) of GTF2IRD2 on to the c-fos promoter. It deserves to be explored 

whether GTF2IRD2 proteins can influence c-fos transcription by interacting with GTF2I or 

whether they regulate other promoter sequences. 

Although the performed in vitro studies are providing important and useful information 

for the functional characterization of these proteins, the availability of a specific Ab as well as 

the generation  of cellular and whole animal knockout models will provide unvaluable tools for in 

vivo studies to better elucidate the exact functional properties of them.  

Clinical and molecular data from patients with partial deletions have implicated the TFII-I 

family of transcription factors in different characteristics of the pathology of WBS. However, the 

precise identification of individual protein contributions to these phenotypes as a result of 

haploinsufficiency presents an intricate task. 
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Les DSs representen entre el 5-10% del genoma humà i actualment són objecte 

d’estudi i gran interès per les seves possibles conseqüències, com l’aparició de noves funcions, 

l’evolució estructural dels cromosomes i especiació, la plasticitat genòmica i malaltia. 

Les aproximacions bioinformàtiques a gran escala per l’anàlisi de les DSs han estat 

molt útils per conèixer la seva abundància i representació en diferents espècies, així com per 

establir-ne les característiques més representatives. No obstant, la comparació de genomes té 

limitacions com les espècies disponibles i els problemes d’assemblatge relacionats sovint amb 

les DSs3,5,8,9,60,259. L’anàlisi específic de les DSs de la regió 7q11.23 ha permès implicar-les en 

reordenaments cromosòmics evolutius, en la generació de possibles noves proteïnes, en 

polimorfismes de nombre de còpies intraespècie i en el mecanisme mutacional causant de la 

SWB i dup(7)(q11.23;q11.23). D’altra banda, la caracterització de la regió en primats ha permès 

entendre millor els reordenaments que encara actualment hi tenen lloc i conèixer les diferències 

gèniques entre espècies que poden haver contribuït a les diferències fenotípiques. 

 

1 Aparició en hominoids de les duplicacions segmentàries ortòlogues 
de la regió 7q11.23 humana 

En el macaco del Japó (M.fuscata), al igual que en la seqüència disponible pel babuí 

anubis (P.anubis) o babuí sagrat (P.hamadryas), només s’ha detectat el locus ancestral dels 

blocs B i C, de còpia única, mentre que no s’ha detectat el bloc A a la regió ortòloga de 7q11.23 

en humans. En tots els hominoids no humans s’han detectat dues còpies dels blocs A i C, i el 

locus ancestral del bloc B. En orangutà, les 2 còpies del bloc A es localitzen juntes a 10p, 

mentre que en goril·la i ximpanzé es troben en dues bandes separades a 6q, corresponent a 

les homòlogues en humans 7q22 i 7q11.23. Pel què fa a la localització de les dues còpies del 

bloc C, aquestes semblen estar una al costat de l’altra en la mateixa localització cromosòmica, 

10p11 a orangutà i 6q11 a goril·la i ximpanzé. Els anàlisis de divergència de seqüència són 

concordants amb la duplicació d’aquests blocs després de la separació de les famílies 

Cercopithecidae i Hominidae, fa 25 Ma, i abans de la diversificació dels hominoids, fa 

aproximadament 12 Ma260. A més, sembla ser que els blocs que formen part de les DSs de la 

regió (A, B i C) han evolucionat com a entitats senceres i independents. 

Altres estudis evolutius de DSs localitzades en altres regions genòmiques involucrades 

en aneusomies humanes (regions 17p11.2-p12, 15q11-q13 i 22q11) han mostrat patrons i 

espais temporals d’aparició semblants65,66,261. 

 

2 Reordenaments cromosòmics i duplicacions segmentàries 

L’associació entre els punts de trencament evolutius en els ortòlegs del cromosoma 7 

humà i la presència de seqüències genòmiques de la regió de la SWB és evident i s’ha 

documentat experimentalment55,195. A més, les inversions evolutives que afecten la regió 

7q11.23 tenen punts de ruptura localitzats a les DSs de la regió. El cromosoma de goril·la es 
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diferencia del dels humans i ximpanzés per una inversió paracèntrica major (∼20 Mb) amb 

punts de trencament a 7q11.23-q21 i 7q22.139,54, trobant-se seqüències relacionades a PMS2 a 

ambdues regions. En orangutans, l’ortòleg del cromosoma 7 humà presenta una inversió 

pericèntrica que el diferencia de la resta d’hominoids, amb punts de trencament a 7p22.1 i 

7q11.23-q2139. En aquest cas, també es troben seqüències relacionades a PMS2 en la 

proximitat dels punts de ruptura. Els punts de trencament d’aquestes inversions s’han 

caracteritzat recentment: els de la inversió pericèntrica estan localitzats en regions amb 

duplicacions intercromosòmiques i els de la inversió paracèntrica en regions amb duplicacions 

intracromosòmiques. El fet que les duplicacions es trobin presents ja en orangutà fa pensar que 

aquestes podrien haver estat la causa i no el resultat d’aquests reordenaments54. A favor 

d’aquesta hipòtesi també s’ha descrit un enriquiment de DSs en els llocs de trencament de la 

sintènia entre espècies44,56. No obstant, deu existir algun factor de susceptibilitat per la creació 

de DSs en certes regions del genoma, que un cop presents faciliten reordenaments i 

s’expandeixen probablement mitjançant la RHNA. 

 

3 Mecanismes moleculars per la generació de duplicacions 
segmentàries i model evolutiu 

S’ha proposat un model per explicar l’evolució de les DSs de la regió 7q11.23 humana, 

basat en els resultats de múltiples aproximacions experimentals i informàtiques. L’estructura 

genòmica de la regió és la mateixa en ratolí, babuí/macaco i altres mamífers, la qual cosa 

indicaria que aquesta representa l’ancestral en mamífers. Per tant, durant els més de 50 Ma de 

divergència entre ratolí i l’ancestre comú dels macacos i primats superiors, no s’ha produït cap 

canvi en aquesta regió. 

Mitjançant FISH amb BACs que contenen el gen NCF1 i pseudogens PMS2L, DeSilva i 

col·laboradors van observar duplicacions locals a la regió ortòloga a la de la SWB en 

hominoids, però no en ratolí. Hem observat resultats semblants amb BACs que contenen el gen 

ancestral PMS2, la qual cosa sembla suggerir que la duplicació d’aquestes seqüències podria 

haver estat  un dels primers passos per la generació de les DSs locals. Així, inicialment petits 

mòduls (10-20 kb) que contenen seqüències relacionades a PMS2 i WBSCR19 (derivat RBAK) 

i localitzats al costat però no dins de la regió, podrien haver-se duplicat a través de transposició 

duplicativa i reparació, integrant-se a diferents regions. Concretament, aquests mòduls 

s’haurien integrat entre els gens HIP1 i POM121, a part d’altres regions del cromosoma 7 

humà, ja que es troben en múltiples loci amb identitats de seqüència del 95-96%199. Aquestes 

duplicacions podrien haver facilitat el mal aparellament i reordenaments addicionals, portant a 

un engrandiment dels blocs i noves duplicacions. 

La duplicació del bloc A com a entitat sembla que va tenir lloc en l’ancestre comú de 

tots els llinatges dels hominoids, ja que el temps de divergència calculat per les dues còpies de 

cada espècie és bastant semblant (fa 12-19 Ma). El bloc A està localitzat prop dels dos punts 

de ruptura de la inversió paracèntrica entre q11 i q2254. D’altra banda, l’anàlisi de divergència 
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de seqüència entre les còpies de bloc C de cada espècie suggeriria un duplicació d’aquest bloc 

comú per goril·les, ximpanzés i humans i una d’independent per orangutans. No obstant, el 

fragment analitzat per a totes les espècies era relativament curt en comparació amb el fragment 

analitzat per aquest bloc en les espècies de babuí, ximpanzé i humans, que indicava una 

duplicació en ximpanzés compatible amb un esdeveniment comú en tots els hominoids. El 

perquè de les diferències de divergència de seqüència entre fragments podria ser degut en part 

a la llargada del fragment analitzat, a les diferents taxes de mutació entre espècies i als 

fenòmens de conversió gènica que provoquen una homogeneïtzació de les seqüències 

duplicades. Per tant, el coneixement de la taxa de conversió gènica entre DSs permetria datar 

amb més exactitud la seva aparició en aquesta i altres regions del genoma mitjançant la 

divergència de seqüència. Finalment, el bloc B s’hauria duplicat només en el llinatge dels 

humans, fa menys de 6 Ma. 

Una altra duplicació específica d’espècie, tot i que no forma part de cap de les tres 

entitats com a blocs de les DSs de 7q11.23, és el duplicó que conté el gen HIP1, present 

només en ximpanzé. 

 

4 Evolució genòmica mediada per elements Alu 

Com a possibles mecanismes a nivell molecular per la generació de les DSs caldria 

esmentar els trencaments de doble cadena i la RHNA entre elements Alu. L’activitat 

transcripcional en les dues cadenes de l’ADN s’ha associat amb trencaments de doble cadena i 

s’ha relacionat amb la recombinació cromosòmica en llevats així com en cultius cel·lulars de 

mamífers262,263. En aquest sentit, s’ha descrit que alguns dels gens presents en els blocs 

duplicats són transcrits activament durant la divisió meiòtica101,264. D’altra banda, la presència 

d’elements Alu als llocs d’integració dels primers mòduls de DSs de la regió suggereix la 

transposició duplicativa mediada per aquests elements com a mecanisme. En el nostre model 

hipotetitzem que aquest fenomen hauria mediat la duplicació i canvi d’orientació centròmer-

telòmer de dos blocs junts (A i B) en un reordenament únic i complex que hauria implicat les 

quatre cadenes de l’ADN, propiciat pel mal aparellament dels blocs C ja duplicats (Figura 16). 

Per un mecanisme semblant, la regió del gen HIP1 s’hauria duplicat en el llinatge dels 

ximpanzés. La detecció d’elements Alu a tots els punts entre els grans blocs de DSs de 

7q11.23 dóna suport a la hipòtesi segons la qual aquests elements podrien haver participat 

també d’alguna manera en els últims reordenaments evolutius per la generació de les grans 

DSs. 

La RHNA entre elements Alu és un fenomen conegut implicat en reordenaments 

patogènics i possiblement també en reordenaments evolutius. Un exemple en què els elements 

Alu també han estat implicats en la generació de DSs és la regió 22q1123. Per anàlisis 

bioinformàtics s’ha trobat un enriquiment d’aquestes seqüències en els punts d’unió de DSs 

respecte el global del genoma16,20. És interessant ressaltar la coincidència temporal entre 

l’aparició i propagació d’elements Alu al genoma dels primats i la ràpida evolució de DSs en 

aquestes espècies. 
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Figura 16.- Model evolutiu per la generació de les DSs de la regió 7q11.23. Reordenaments específics 
del llinatge humà predits, des d’un cromosoma ancestral hipotètic idèntic al del goril·la. Un reordenament 
intracromosòmic únic i complex en el cromosoma ancestral va crear un cromosoma intermediari 
mitjançant dos fenòmens de transposició duplicativa entre elements Alu, indicats com 1 i 2 segons l’ordre 
d’ocurrència. S’ha postulat una possible inversió paracèntrica intracromosòmica entre els blocs C del 
cromosoma intermediari, que estan disposats de manera invertida. La RHNA entre un portador d’aquesta 
inversió i un cromosoma intermediari normal podria haver conduït a la duplicació del bloc sencer que 
conté els blocs A, B i C a la regió centromèrica. La presència d’elements Alu als extrems dels blocs 
suggereix la transposició mediada per aquests elements en els passos finals de la generació de les DSs. 
Adaptada d’Antonell et al., 2005201. 
 

 

 

5 Duplicacions segmentàries i plasticitat genòmica 

La generació de petites inversions paracèntriques sembla ser un fet comú en les 

regions riques en DSs, important tant a nivell evolutiu per la seva possible contribució en 

especiació com per la creació de polimorfismes intrapoblacionals265,266. Així, s’han descrit 

múltiples inversions flanquejades per DSs, com per exemple a 15q11(9%)267, 22q11268 i 7p22 

(5%)56, 8p23 (27%)269 i 7q11.23 (4-5%)83,88. En alguns casos, l’heterozigositat per aquestes 

inversions s’ha associat a un augment del risc de tenir descendència afectada de diferents 

malalties causades per reordenaments genòmics addicionals d’aquestes regions. En aquests 
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casos les inversions es consideren al·lels de predisposició, al ser el percentatge de portadors 

superior entre els progenitors transmissors respecte a la població control. En són exemples la 

Síndrome de Sotos causada per una deleció d’1.9 Mb a 5q35270, la Síndrome inv-dup(8)(p) 

causada per reordenaments a 8p23269, la SWB causada per una deleció d’1.55 Mb a 

7q11.2383,88, la SA causada per una deleció de 4 Mb a 15q11.2-q13267 i en un cas descrit de la 

SMS causada per una deleció de la regió 17p11.2271.  

En el nostre model evolutiu hipotetizem tres inversions evolutives en la regió, una en 

l’ancestre dels hominoids i dues durant les últimes fases de la generació de l’estructura 

humana. A més, probablement haurien existit cromosomes intermitjos que haurien sofert 

inversions. 

 

6 Duplicacions segmentàries i evolució de noves funcions 

Les DSs han contribuït a l’augment de pseudogens, creació de gens de fusió i nous 

gens. En la regió analitzada hem detectat el gen de fusió POM-ZP3 localitzat a l’extrem 

telomèric però fora dels blocs descrits, present només en ximpanzés i humans. En aquesta 

regió també hem trobat una duplicació d’un bloc d’∼80 Kb que conté el gen HIP1 exclusiva de 

ximpanzés, que podria suposar un augment de funció de la proteïna original, la creació d’una 

proteïna amb una nova funció o d’un pseudogen. De les dues còpies de ximpanzé, una conté 

un codó de fi de la traducció prematur i genera una proteïna de 160 aa menys. Pel què fa als 

gens continguts dins dels blocs, tot i estar triplicats en humans, no suposen un augment en el 

nombre de còpies gèniques funcionals en la majoria de casos, sinó que corresponen a 

pseudogens amb mutacions o còpies truncades. Una excepció serien els gens POM121 (del 

bloc C) i GTF2IRD2 (del bloc B), que codifiquen per proteïnes potencialment funcionals en dos 

loci dels tres blocs de les DSs170. A més a més, s’han descrit fenòmens de conversió gènica 

entre gen i pseudogens en el cas concret del gen NCF1 (del bloc B), que poden augmentar el 

nombre de còpies funcionals del gen o reduir-lo. La freqüència de conversions de pseudogen a 

gen és molt més alta (∼15% al·lels) que la de gen a pseudogen (∼1/500). Teòricament, ni la 

pèrdua ni el guany d’una còpia gènica té conseqüències fenotípiques, però el fet que el genotip 

amb 3 al·lels funcionals del gen NCF1 sigui molt més freqüent semblaria indicar una selecció 

postiva durant l’evolució d’aquest, probablement deguda a que confereix un avantatge evolutiu 

per l’organisme portador. 

Tot i que seria d’esperar que els gens continguts en cromosomes reordenats haguessin 

sofert selecció positiva41, s’ha detectat una selecció neutre dels gens continguts en les DSs de 

7q11.23, o fins i tot purificadora en el cas del gen GTF2IRD2. 

 

7 Duplicacions segmentàries i la Síndrome de Williams-Beuren 

 La SWB és una aneusomia segmentària que afecta principalment el 

neurodesenvolupament. Els pacients amb la SWB presenten un fenotip complex i variable, però 

les bases moleculars d’aquesta variabilitat fenotípica encara es desconeixen. La deleció comú 
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comprèn 26-28 gens, depenent del punt de ruptura dins del bloc B de les DSs. Per tant, això 

podria ser en part la causa d’aquesta variabilitat, però també hi podrien estar implicades 

variants genètiques en l’al·lel no delecionat, fenòmens d’imprinting i factors ambientals. No 

obstant, encara no s’ha descrit cap factor en cis o en trans causant de les diferències 

fenotípiques en pacients. 

El mecanisme mutacional recurrent de la SWB és el mal aparellament i la posterior 

RHNA entre les DSs de la regió cromosòmica 7q11.23 que es troben en tàndem. En el 90% 

dels casos es dóna entre els bloc Bc i Bm, la qual cosa provoca una deleció d’1.55 Mb, i en el 

8% entre els blocs Ac i Am, donant lloc a una deleció d’1.84 Mb. El 2% restant correspon a 

delecions atípiques no recurrents. La taxa mutacional en general és d’1.33x10-4, sent la majoria 

dels casos esporàdics. Tot i així, es podria diferenciar la taxa mutacional en progenitors 

portadors d’al·lels de predisposició (~1x10-3-~6.7x10-4) de la resta de progenitors (~0.7x10-4), 

fent que la taxa de recurrència tot i ser molt baixa en ambdós casos sigui més alta en els 

primers. Les delecions parcials descrites han permès establir unes correlacions clínico-

moleculars pels gens que es troben en hemizigosis en aquests pacients135,175,179,181,183,189,272.  

La definició detallada de la localització del punt de ruptura de la RHNA dins del bloc B 

recombinant en 96 pacients clínicament molt ben caracteritzats ha permès classificar-los en 5 

grups. Cada grup es distingeix per un nombre determinat de còpies funcionals dels gens NCF1 

i GTF2IRD2. Mitjançant anàlisis estadístics hem trobat una associació entre estenosis 

cardiovascular i sexe masculí273, i entre microcefàlia i origen matern de la deleció196,274, 

ambdues descrites prèviament. Això apuntaria a un possible efecte de l’imprinting genòmic 

sobre gens de la regió que podrien estar implicats en el tamany craneal, tot i que s’hauria de 

testar en sèries més grans. També en aquest sentit, recentment s’han descrit punts calents per 

la RHNA que són diferencials en meiosis femenina i masculina211, la qual cosa indicaria que 

l’origen parental de la deleció s’hauria de considerar sempre juntament amb el punt de ruptura 

de la deleció. 

 

8 NCF1 i hipertensió arterial 

En els anàlisis estadístics realitzats agrupant els pacients en funció del punt de ruptura i 

el nombre de còpies funcionals dels gens NCF1 i GTF2IRD2, l’única variable clínica explorada 

que va resultar estar fortament associada amb un grup en concret va ser la HTA. La seva 

prevalença era significativament superior entre els pacients amb la SWB que no tenen el gen 

NCF1 delecionat (punt de ruptura proximal al gen).  

NCF1 codifica per p47phox, una subunitat citosòlica del complex enzimàtic NOX implicat 

en estrès oxidatiu. Per tal de poder demostrar funcionalment que la no deleció del gen NCF1 

podria ser la responsable d’aquesta major prevalença d’HTA en els pacients amb la SWB, es 

van voler comparar els nivells de proteïna expressada i la funcionalitat del complex NOX entre 

pacients amb i sense deleció d’NCF1. Mitjançant western-blot i immunocitoquímica realitzada 

amb un anticòs específic per p47phox, es va observar que l’hemizigositat pel gen NCF1 

implicava una reducció important en els nivells de proteïna. També es va detectar una reducció 
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significativa en la capacitat de generar estrès oxidatiu en els pacients amb una còpia funcional 

de p47phox versus línies cel·lulars de pacients i controls amb dues còpies funcionals. Per tant, 

aquests resultats indiquen una associació entre HTA i el genotip per NCF1, així com una 

implicació de l’homeostasis redox en la patogènia de la HTA en la SWB. 

Segons això, els pacients portadors de 3 còpies funcionals d’NCF1 (13%) presentarien 

un augment d’expressió de p47phox i de l’activitat del complex NOX. No obstant, aquesta variant 

polimòrfica tot i que provoca un augment significatiu de l’expressió de p47phox, no determina una 

major activitat del complex enzimàtic NOX i per tant no comporta un augment de la prevalença 

d’HTA en aquests pacients en comparació amb els pacients amb dues còpies gèniques 

funcionals. Aquests resultats són recolzats per l’estudi realitzat comparant el genotip d’NCF1 en 

una cohort de pacients amb HTA i una de controls amb pressió normal, on es van detectar 

freqüències idèntiques de la variant genòmica de 3 còpies. Per tant, tampoc sembla tenir una 

influència significativa en l’etiologia de la hipertensió essencial en la població general.  

Si la deleció d’una còpia d’NCF1 és un factor protector per hipertensió, perquè el guany 

no n’augmenta el risc? L’explicació més probable per aquest fet  seria que el complex NOX és 

heteromultimèric i requereix quantitats estoiquiomètriques d’almenys cada subunitat citosòlica 

(p40phox, p47phox i p67phox)275, de manera que un augment en el número de còpies de tan sols 

una de les subunitats podria no conduir a un augment en l’activitat de l’oxidasa. Explicacions 

alternatives serien que la còpia  extra d’NCF1 fos en realitat un pseudogen per altres canvis de 

seqüència no detectats (a part de la inserció/deleció GT), i/o que la variant polimòrfica tingués 

influència només quan altres factors genètics o ambientals coincideixen. 

 

9 Implicació del sistema renina-angiotensina i les espècies reactives 
de l’oxigen en hipertensió arterial 

Recentment s’han implicat les ROS en diverses formes d’HTA i les seves 

complicacions cardiovasculars229. Un augment de la pressió intraluminal activa les oxidases 

vasculars com la NOX, provocant un augment de la producció d’O2
- i l’alteració del balanç entre 

vasoconstrictors i vasodilatadors en l’endoteli276. Això contribueix a contraccions depenents 

d’endoteli, a una resistència vascular augmentada i a la generació de productes resultat de la 

reacció de les ROS, com l’OONO-, el qual és perjudicial per les cèl·lules al provocar la 

nitrotirosinació de proteïnes.  

S’ha demostrat que la infusió crònica d’AngII en rates augmenta l’expressió de la 

subunitat p47phox de la NOX en vasos sanguinis, la màcula densa i la nefrona distal, provocant 

l’elevació dels nivells de ROS277. Estudis realitzats amb el ratolí KO per Ncf1 han evidenciat 

que p47phox és un dels principals efectors de l’acció de l’AngII, ja que l’administració d’AngII en 

aquest ratolí no va provocar un augment de la producció d’O2
- ni l’elevació de la pressió 

sanguínia a diferència del que s’observa en els wt278. Els ratolins p47phox-/+ reproduïrien d’alguna 

manera la situació en els pacients amb la SWB. 
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Els pacients amb la SWB tenen una major susceptibilitat a desenvolupar HTA per 

l’hemizigositat en el gen ELN. L’experimentació animal ha demostrat que una disminució 

d’elastina porta a canvis estructurals en les parets dels vasos sanguinis, amb lamel·les 

elàstiques més fines i un increment en el nombre de capes de múscul llis, la qual cosa porta a 

una reducció del diàmetre del vas sanguini i a una disminució de l’elasticitat de la paret172. 

Aquests són factors de predisposició per l’elevació dels nivells d’AngII i renina, com s’ha 

observat en els animals heterozigots per la deleció d’Eln. Els ratolins Eln-/+ desenvolupen HTA 

que pot ser disminuïda amb inhibidors de l’AngII185, suggerint que el sistema renina-

angiotensina juga un paper significatiu en el manteniment de la pressió sanguínia. S’ha 

proposat un model per explicar l’efecte protector que tindria l’hemizigositat pel gen NCF1 en els 

pacients amb la SWB (deleció en hemizigosis d’ELN): l’elevació dels nivells d’AngII condueix al 

desenvolupament d’HTA només en aquells casos en què l’habilitat de generar un alt estrès 

oxidatiu és normal, com per exemple quan dues o més còpies del gen NCF1 són presents. 

Els antioxidants podrien restablir les funcions endotelials i disminuir la pressió 

sanguínia en diversos models d’HTA que impliquen AngII i el sistema redox, però el seu 

benefici clínic en humans encara no està del tot clar279. Els nostres resultats suggereixen que 

en la SWB, el tractament amb antioxidants podria tenir efectes protectors per HTA, donada la 

implicació patogènica del sistema redox. A part d’antioxidants generals, els agents anti-

NAD(P)H (encara en assajos clínics), els inhibidors de l’enzim convertidor d’angiotensina o 

bloquejants del receptor de l’AngII, podrien estar indicats en pacients amb la SWB. Donat que 

la HTA causa una morbilitat significativa en els pacients amb la SWB, contribuïnt a 

complicacions com l’isquèmia cardíaca i la mort sobtada280,281, l’inici d’assajos clínics en 

aquests pacients sembla adequat. 

 

10 Aproximació funcional al gen GTF2IRD2 

El gen GTF2IRD2 forma part de la família de factors de transcripció TFII-I, junt amb 

GTF2I i GTF2IRD1. Es troba duplicat exclusivament en humans i ha sofert selecció purificadora 

durant l’evolució. L’estudi de pacients amb delecions parcials i models animals han implicat 

GTF2I i GTF2IRD1 en anomalies cràneo-facials, hiperacúsia, retard en el creixement i part del 

fenotip neurocognitiu102,183,189,194. 

Al igual que NCF1, GTF2IRD2 és un gen que presenta variabilitat en el nombre de 

còpies funcionals entre els pacients amb la SWB, en funció del punt de ruptura, i que per tant 

podria tenir un paper important en la variabilitat del fenotip, especialment del neurocognitiu. 

Existeixen dues còpies funcionals de GTF2IRD2 localitzades a Bm i Bt, mentre que la còpia 

present a Bc no es transcriu. Els pacients amb la SWB que tenen una deleció entre blocs A 

(1.83 Mb) perdrien una còpia funcional de Bm (1M+2T) (Figura 17 A). Si la deleció es dóna 

entre blocs B es poden trobar 3 situacions diferents (Figura 17 B). Si el punt de ruptura és 

proximal al gen no es perdria cap de les còpies funcionals (2M+2T) i no implicaria cap 

diferència respecte la població control (B1,B2). Si el punt de ruptura es troba dins el gen 

GTF2IRD2 es crearia una còpia quimèrica (Q) entre el final del pseudogen centromèric i el 
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començament del gen del bloc Bm (1M+1Q+2T) (B3). Si un dels progenitors és portador d’una 

inversió de la regió, la RHNA intercromosòmica té el punt de ruptura localitzat gairebé sempre a 

l’inici de GTF2IRD2, amb la qual cosa es crearia una còpia quimèrica entre Bt i Bm, que seria 

equivalent a una còpia telomèrica perquè els dos primers exons de Bt i Bm tenen una 

seqüència nucleotídica idèntica (1M+3T) (B4). 

En els anàlisis de correlacions clínico-moleculars només s’ha detectat una associació 

significativa de  GTF2IRD2 amb HTA. Però hem observat que les dues variants teòricament 

normals pel què fa a la funció de GTF2IRD2 tindrien una associació oposada amb el risc 

d’HTA: la variant 2M+2T (que no sol anar acompanyada de la deleció d’NCF1) està fortament 

associada amb el risc de desenvolupar HTA, mentre que la variant 1M+3T (lligada a 

hemizigositat d’NCF1) està associada amb disminució del risc. A més, les variants 

considerades hipomòrfiques (1M+2T i 1M+1Q+2T) no estan associades a HTA. Així, tot i que 

encara es disposa de poca informació sobre la funció de GTF2IRD2, els nostres resultats 

suggereixen que el més probable és que sigui NCF1, i no GTF2IRD2, el principal factor 

determinant de la diferent prevalença d’HTA en aquesta població, ja que les variants de 

GTF2IRD2 mostrarien una associació significativa pel fet que molts reordenaments afecten 

NCF1 i GTF2IRD2 de manera conjunta (Figura 17). 
Recentment s’ha caracteritzat l’estructura genòmica de GTF2IRD2 i s’han predit les 

seves propietats proteiques170,258. Per intentar entendre millor les seves capacitats d’unió a 

ADN i proteïnes, s’han generat construccions fusionades a GFP o GST de tres possibles 

variants funcionals: del bloc Bm (M), del bloc Bt (T), i la quimèrica Bm-Bc (Q). 

No s’ha detectat cap senyal NLS a cap de les proteïnes de GTF2IRD2282, la qual cosa 

podria implicar que cap d’elles fos capaç de desplaçar-se al nucli per ella mateixa. Tot i així, 

s’ha observat una localització nuclear tant en la variant M com T, però no en la Q. Això 

permetria hipotetitzar que modificacions post-traduccionals (N-glicosilacions o fosforilacions) o 

la interacció amb altres proteïnes serien claus per la seva translocació a nucli. De fet, la co-

expressió amb GTF2I wt augmenta lleugerament la seva distribució nuclear, indicant un 

possible paper de GTF2I en aquest procés. Actualment se sap que GTF2I i GTF2IRD1 

interaccionen283 i quan es co-expressen GTF2IRD1 influencia la localització de GTF2I255.  

El fet que les tres variants de GTF2IRD2 mostrin un patró de localització cel·lular 

diferent tot i la seva alta homologia a nivell de proteïna podria ajudar a identificar els aa 

importants en aquest procés. Les proteïnes M i T es diferencien només per 6 aa, trobant-se 

totes les diferències menys una al domini Charlie8. Però la proteïna més interessant és la Q 

perquè mostra una localització exclusivament citoplasmàtica. Aquesta és 18 aa més llarga que 

les altres dues (per un codó de fi de la traducció diferent) i presenta 3 diferències 

aminoacídiques específiques respecte les altres dues al domini Charlie8. 
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Figura 17.- Representació esquemàtica de les delecions recurrents causants del SWB i el genotip 
de GTF2IRD2 resultant. El bloc B recombinant es mostra amb els tres gens que en formen part i es 
diferencien les localitzacions Bc (blanc), Bm (vermell) i Bt (amb ratlla vermella horitzontal al centre). Les 
còpies de GTF2IRD2 s’indiquen com M (del bloc Bm), T (del bloc Bt) i Q (quimèrica entre Bm-Bc). 
Adaptada de Del Campo et al., 2006284. 
 

 

 

Una de les característiques més importants de GTF2IRD2 és la presència de dues 

repeticions I que contenen un domini HLH cada una, els quals s’han implicat en homo- i 

heterodimerització, com en el cas de GTF2I241,246. Aquestes repeticions a GTF2IRD2 es troben 

altament conservades i tenen una gran homologia amb les repeticions R-1 i R-6 de GTF2I170,282. 

A més a més, GTF2IRD2 també conté dues LZ, les quals també són motius de dimerització. 

Les LZ són  altament homòlogues amb les de GTF2I, suggerint que aquestes dues proteïnes 

podrien formar heterodímers243. En estudis in vitro de sobreexpressió s’ha detectat que les 

diferents proteïnes funcionals de GTF2IRD2 interaccionen amb GTF2I, però només la T ho fa 

amb GTF2IRD1. Tot i així, caldria determinar també les seves capacitats d’homodimerització i 

interacció entre les diferents variants de GTF2IRD2. 

GTF2IRD2 conté un dit de zinc Cys-2/His-2, el qual és un domini d’unió a ADN170,258. La 

repetició-I 2 (R2) de GTF2IRD2 ha estat agrupada mitjançant anàlisis filogenètics amb l’R4 de 

GTF2IRD1, la qual conté una regió de residus bàsics conservada i implicada en unió a ADN243. 

No obstant, al analitzar la seva capacitat d’activar/reprimir el promotor del gen c-fos, tal com fa 

GTF2I, no es va detectar cap efecte en comparació amb el vector control, probablement degut 

a que no té la capacitat d’unir-se a aquesta seqüència. Caldria determinar, però, si GTF2IRD2 
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podria influir en la transcripció de c-fos mitjançant la interacció amb GTF2I, o bé si és capaç 

d’unir-se a altres seqüències promotores com la del promotor Vβ 5.2. 

En resum, les tres possibles variants funcionals de GTF2IRD2 en els pacients amb la 

SWB es comporten de manera diferent, sent la forma Q la més diferent per la seva localització 

exclusivament citoplasmàtica. Les formes M i T són capaces d’interaccionar amb altres 

membres de la seva família i localitzar-se a nucli, però no tenen cap efecte en la transcripció 

del gen c-fos.  

Tot i que els estudis in vitro són molt útils i importants per començar a fer la 

caracterització funcional d’aquestes proteïnes, la disponibilitat d’un anticòs específic per 

GTF2IRD2 i un model animal proporcionarà una eina molt valuosa per poder realitzar estudis in 

vivo, que permetrien determinar més exactament la seva funcionalitat. 

L’estudi de la família de factors de transcripció TFII-I, que localitza a 7q11.23, junt amb 

la informació clínica de pacients amb delecions parcials, està ajudant a determinar la seva 

implicació concreta en el fenotip de la SWB. No obstant, donades les complexes interaccions 

que es segurament es poden establir entre els membres de la família, serà difícil determinar 

d’una manera precisa les contribucions individuals de l’haploinsuficiència de cada un d’aquests 

gens en el fenotip. 
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Breument, les aportacions d’aquest treball són: 
 

1.- Les DSs que flanquegen el locus de la SWB a la regió 7q11.23 humana tenen una 

estructura modular i han aparegut durant els últims 25 Ma d’evolució, sent específiques de la 

família Hominidae. 

 

2.- Els diferents mòduls de les DSs de la regió 7q11.23 han evolucionat de manera 

independent. Els blocs A i C es troben duplicats en tots els hominoids, mentre que el bloc B no 

està duplicat en cap primat no humà. Un bloc que conté el gen HIP1 es troba duplicat 

exclusivament en ximpanzé. 

 

3.- El mecanisme proposat per la generació de les DSs de la regió 7q11.23 consisteix 

inicialment en fenòmens de transposició duplicativa de petits mòduls a la regió, seguits de 

RHNA entre aquests mòduls i finalment transposició replicativa de grans blocs mediada per 

elements Alu. La presència de gens transcrits activament durant la meiosis i en direccions 

transcripcionals oposades i solapades hauria facilitat els trencaments de doble cadena i facilitat 

així la RHNA. 

 

4.- Les DSs han contribuït a la creació de gens de fusió, pseudogens, augment de funció 

original  i nous gens. Destacaria especialment GTF2IRD2, un gen amb dues còpies funcionals 

exclusivament en humans i sotmès a selecció purificadora durant l’evolució. 

 

5.- El 90% dels pacients amb la SWB presenten una deleció d’idèntic tamany, 1.55 Mb, però 

segons la localització del punt de ruptura de la deleció existeix variabilitat en l’status de 

deleció/no deleció dels gens NCF1 i GTF2IRD2.  

 

6.- La deleció del gen NCF1 correlaciona de manera significativa amb un menor risc de 

desenvolupar HTA. L’hemizigositat per NCF1 condueix a una reducció de la quantitat de 

proteïna expressada p47phox. Això repercuteix en una reducció de l’activitat de l’oxidasa 

NAD(P)H i per tant una reducció de la generació d’espècies reactives de l’oxigen.  

 

7.- S’ha proposat un model patogènic per la HTA en la SWB, segons el qual el dèficit d’elastina 

condueix a un estretament de la llum vascular i a un augment mantingut de l’estrès oxidatiu 

estimulat per AngII. La deleció d’una còpia d’NCF1 protegeix contra la HTA mitjançant la 

reducció de l’estrès oxidatiu. 

 

8.- Hem trobat una variant de 2 còpies funcionals del gen NCF1 present en el 7% dels 

cromosomes. Les cèl·lules amb aquest genotip mostren un augment de l’expressió de p47phox, 

però no un augment de l’activitat del complex oxidasa NAD(P)H. 
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9.- Existeixen 2 còpies teòricament funcionals del gen GTF2IRD2 i una forma quimèrica que es 

genera en alguns pacients amb la SWB. Cada una mostra una localització cel·lular diferent, la 

qual cosa podria indicar una especialització funcional divergent. 

 

10.- Les proteïnes GTF2IRD2 formen part de la família de factors de transcripció TFII-I i són 

capaces d’interaccionar amb els altres dos membres: GTF2I i GTF2IRD1. No obstant, no 

semblen participar en la regulació transcripcional del promotor del gen c-fos. 
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ABREVIATURES 
 

aa  Aminoàcid 

Ac  Bloc A centromèric 

ADN  Àcid Desoxiribonucleic, més conegut com DNA (de l’anglès Deoxyribonucleic Acid) 

Am  Bloc A mig 

AngII  Angiotensina II 

ARN  Àcid Ribonucleic, més conegut com a RNA (de l’anglès Ribonucleic Acid) 

At  Bloc A telomèric 

BACs  Bacterial Artificial Chromosomes 

Bc  Bloc B centromèric 

Bm  Bloc B mig 

BR  Regió bàsica del’ ADN (de l’anglès Basic Region) 

Bt  Bloc B telomèric 

Btk  Tirosina quinasa de Bruton (de l’anglès Bruton Tyrosine Kinase) 

Cc  Bloc C centromèric 

Cm  Bloc C mig 

CMT1A  Charcot-Marie-Tooth Tipus 1A 

Ct  Bloc C telomèric 

DS  Duplicació Segmentària 

ESVA  Estenosis Supravalvular Aòrtica 

FISH  Hibridació In Situ Fluorescent (de l’anglès Fluorescent In Situ Hybridization) 

H2O2  Peròxid d’hidrogen 

HLH  Helix-Loop-Helix 

HTA  Hipertensió arterial 

KO  Knockout 

LZ  Cremallera de Leucina (de l’anglès Leucine zipper) 

Ma  Milions d’anys 

NAD(P)H  Nicotin-amide denine dinucleotide phosphate 

NLS  Senyal de Localització Nuclear (de l’anglès Nuclear Localization Signal) 
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NOX  Oxidasa NAD(P)H 

NO  Òxid nítric 

O2  Oxigen 

O2
-  Anió superòxid 

OH  Radicals hidroxil 

OONO-  Peroxinitrit 

ORF  Pauta Oberta de Lectura (de l’anglès Open Reading Frame)  

phox    Phagocyte oxidase 

PMA  Phorbol 12-myristate 13-acetate 

PNCs  Polimorfismes de nombre de còpies 

PSVs  Variants Paràlogues de Seqüència (de l’anglès Paralogous Sequence Variants) 

QI  Quocient intel·lectual 

RHNA  Recombinació Homòloga No Al·lèlica 

ROS  Espècies Reactives de l’Oxigen (de l’anglès Reactive Oxygen Species) 

RT-PCR Transcripció Reversa-Reacció en cadena de la polimerasa (de l’anglès 

ReverseTranscription-Polymerase Chain Reaction) 

SA  Síndrome d’Angelman 

SINE  Element curt repetitiu dispers (de l’anglès Short Interspersed Element) 

SMS  Síndrome d’Smith-Magenis 

SOD  Dismutasa superòxid (de l’anglès Superoxide Dismutase) 

SWB  Síndrome de Williams Beuren 

wt  Wild type 
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