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ELS EFECTES DE LA MIGRANYA
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LA HISTAMINA
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EFECTES DEFICIENCIA DE LENZIM DAO
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LA HISTAMINA

component natural dels teixits

Molécula derivada de la histidina, un aminodcid essencial.
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LAUGMENT DE LA HISTAMINA EN ELS ALIMENTS
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COM INFLUENCIEN ELS ALIMENTS EN LAUGMENT DE LA
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SUPLEMENT DE DAO
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Metodologia

e Andlisi de les sequiéncies de gen de I'enzim DAO
e Andlisi del déficit de la DAO




Obtencié de seqtiéncies de DNA i proteines de la base de
dades molecular Genbank

www.ncbi.nim.nih.gov > genba... v Tradueix aquesta pagina
GenBank Overview - NCBI - NIH
What is GenBank? GenBank ® is the NIH genetic sequence database, an annotated collection
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Access to GenBank

There are several ways to search and retrieve data from GenBank.

Search GenBank for sequence identifiers and annotations with Entrez Nucleotide.
Search and align GenBank sequences to a query sequence using BLAST (Sasic Local Alignment Search Tool). See BLAST info for
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R e a D-amino-acid oxidase [Homo sapiens]
[ ] 0selected. NCBI Reference Sequence: NP_001908.3
dentical Proteins FASTA  Graphics
Species i aa
— e Goto: [
ie [ — 7
Ho"'_o sapiens RAO ) 347 ¥ Locus NP_891998 347 aa linear PRI 13-0CT-2020
human D-amino acid oxidase DEFINITION D-amino-acid oxidase [Homo sapiens].
ACCESSION  NP_901998
0O  Mus musco 345 v VERSION NP_801998.3
house mouse D-amino acid oxidas DBSOURCE ~ REFSEQ: accession NM 891917.5
KEYWORDS ~ RefSeq; MANE Select.
O susscrofa DAO [ —————— 347 5 SOURCE Homo sapiens (human)

ORGANISM Homo sapiens

pig D-amino acid oxidase :
Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
% [ (—— Mammalia; Eutheria; Euarchontoglires; Primates; Haplorrhinij
=] Rattus norvegicus Dao 348 W Catarrhini; Hominidae; Homo.
Norway rat D-amino-acid oxidase REFERENCE 1 (residues 1 to 347)
AUTHORS  Fragoza R, Das ], Wierbowski SD, Liang J, Tran TN, Liang S, Beltran
O  Xenopus tropicalis dao 368 v JF, Rivera-Erick CA, Ye K, Wang TY, Yao L, Mort M, Stenson PD,
tropical clawed frog D-amino-acid oxidase Cooper ON, Wei X, Keinan A, Schimenti JC, Clark AG and Yu H.
TITLE Extensive disruption of protein interactions by genetic variants
(m] Bos taurus DAO | 351 ~ across the allele frequency spectrum in human populations .
catle R > JOURNAL  Nat Commun 1@ (1), 4141 (2019) .
PUBMED 31515488
o i s i = [ — = REMARK Publication Status: Online-Only
Oryctolagus cuniculus DAO 347 ¥ REFERENCE 2 (residues 1 to 347)
rabbit D-amino acid oxidase AUTHORS ~ Nagano T, Yamao S, Terachi A, Yarimizu H, Itoh H, Katasho R, Kawai
K, Nakashima A, Iwasaki T, Kikkawa U and Kamada S.
O  Covia porcelius Dao e——— 347 v TITLE d-amino acid oxidase promotes cellular senescence via the
domestic guinea pig D-amino acid oxid: production of reactive oxygen species

JOURNAL  Life Sci Alliance 2 (1), e20180@845 (219)

O  Conis lupus familiaris DAO —C——— 358 v PUBMED
REMARK GeneRIF: These results indicate that DAO promotes senescence
dog D-amino acid oxidase = g T 5
through the enzymatic ROS generation, and its activity is regulated
a————— = by the availability of its substrate and coenzyme.
O  Macoca muiatta DAO 347 v

Publication Status: Online-Only
REFERENCE 3 (residues 1 to 347)
AUTHORS  Ferreira Vasconcelos LM, Rodrigues RO, Albuquerque AA, Barroso GO,

s monkey D-amino acid oxid;

O  Mustelo putorius furo DAO ——) 347 v Sasahara GL, Severo Ferreira JF, Francelino EV, Cardoso CC, Barem P
domestic ferret D-amino acid oxidase Rabenhorst SH, de Almeida TLP and Nagao-Dias AT. :
TITLE Polymorphism of IL1@, IL4, CTLA4, and DAO Genes in Cross-Reactive
O Heterocephalus glaber Dao e 360 - Nonsteroidal Anti-inflammatory Drug Hypersensitivity

JOURNAL ) Clin Pharmacol 58 (1), 107-113 (2018)
PUBMED 28750137
REMARK  GeneRIF: The combination of IL1@ and DAO SNPs in a multivariate

naked mole-rat D-amino acid oxid:
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Seqliéncia de DNA del gen

/regulatory_class="polyA_signal_sequence”
/gene="DA0"

/gene_synonym="DAAO; DAMOX; OXDA"
/note="hexamer: ATTAAA™

1577

/gene="DA0O"

/gene. synonyn="DA0; DAMOX; OXDA® Sequéncia proteica del gen

/note="major polyA site”

1694
/gene="DA0" /coded_by="NM_081917.5:143..1188"
/gene_synonym="DAAO; DAMOX; OXDA™ /db_xref="CCDS:CCDSY122.1"
/note="major polyA site” /db_xref="GenelD:1618"
ORIGIN fdb_xref="HGNC : HGN s
1 gcactccagt ccgggctggc gBacagagpg Ctggaaacaa gacgctccag aatcaggagce /db xref="MIM:1240
Jdb_xref= :12

61 ttcccctcag gasatageat cctgtgtccc cgeactgeag ttgtctggtc tctccageag
121 tttggtactt ccggetgetg caatgegtgt ggtggtgatt ggagcaggag tcatcgggct
181 gtccaccgec ctctgeatcc atgagegeta ccactcagtc ctgcagocac tggacataaa
241 ggtctacgcg gaccgcttca ccccactcac caccaccgac grggetgecg goctctggea
301 gccctacctt tctgacccca acaacccaca gEaggcggac tggagccaac agaccttiga
361 ctatctcctg agccatgtcc attctcccaa cgotgaaaac CTtgggcctgt toctaatcte
421 gggctacaac ctcttccatg aagccattcc ggacccttcc tggaaggaca cagttctggg
481 atttcggaag ctgaccccca gagagctgga tatgttccca gattacgget atggctggtt
541 ccacacaagc ctaattctgg agggasagaa ctatctacag tggctgactg asaggttaac 1
601 tgagagggga grgaagttct tccagcggaa agtggagtct tttgaggagg tggcaagaga
661 aggcgcagac gtgattgtca actgcactgg ggtatgggct ggggcgetac aacgagacce
721 cctgctgeag ccaggccggg gEcagatcat gaaggtggac gocccttgga tgaageactt
781 cattctcacc catgacccag agagaggcat ctacaattcc ccgtacatca tcccagggac
841 ccagacagtt actcttggag gcatcttcca gttgggaaac tggagtgaac taaacaatat
981 ccaggaccac aacaccattt gggaaggctg ctgcagactg gagceccacac tgaagaatge
961 aagaattatt ggtgaacgaa ctggcttccg gccagtacgc ccccagattc ggotagaaag

1021 agaacagctt cgcactggac cttcaaacac agaggtcatc cacaactatg gocatggagg
1081 ctacgggetc accatccact ggggatgtgc cctggaggca gocaagetct ttgggagaat
1141 cctggaagaa aagaaattgt ccagaatgcc accatcccac ctctgaagac tccagtgact
1201 gctgectccc cccacaagaa ctcoccttctc coctcagoca atgaatcaat grgetoctte
1261 ataagccatt gettctcect cacttctttc ctcaaagaag catgaggtga gagasageca
1321 caaagtcagt gcctggagaa gggttcagcc caacatgggg cccctctcat cactgaaate
1381 cctctacctt ctctgggtct ggcattataa agaacagctg aggctgtcat tccatgagte
1441 ttcagaagaa aggacagctc agaaaatcaa agaggccaac tgcccagage cacagaaaat
1501 ggaggataat tgaggctaag taacctgatt acaagrtgta ctaacatatt aaaggttcrg
1561 aaaagtcctg cagcaaagac aactatctga tgttgrttaa cccagtgett gotaaaccta
1621 tctggetatg gaactctttt goccagagca cccatgaatg ccatgacaca aatctgagaa
1681 aatgctggaa caga

ORIGIN

=

mrvvvigagv iglstalcih eryhsvlgpl dikvyadrft pltttdvaag lwgpylsdpn

61 npqeadwsqq tfdyllshvh spnaenlglf lisgynlfhe aipdpswkdt vlgfrkltpr
121 eldmfpdygy gwfhtslile gknylgwlte rltergvkff grkvesfeev aregadvivn
181 ctgvwagalq rdpllqpgrg qimkvdapwm khfilthdpe rgiynspyii pgtqtvtlgg
241 ifglgnwsel nnigdhntiw egccrleptl knariigert gfrpvrpgir lereglrtgp
301 sntevihnyg hggygltihw gcaleaaklf grileekkls rmppshl
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-

b=

-

=
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ORIGIN

e

gcactccagt
ttcccctcag
tttggtactt
gtccaccgec
ggtctacgeg
gccctacctt
ctatctcctg
gggctacaac
atttcggasg
ccacacaagc
tgagagggga
aggCcgcagac
cctgctgeag
cattctcacc
ccagacagtt
Ccaggaccac
aagaattatt
agaacagctt
ctacgggctc
cctggaagaa
gctgocctece
ataagccatt
caaagtcagt
cctctacctt
ttcagaagaa
ggaggataat
aaaagtcctg
tctggctatg
aatgctggaa

CCEEBCTERC
gaaatagcat
ccggctgctg
ctctgecatcc
gaccgcttca
tctgacccca
agccatgtec
ctcttccatg
ctgaccccca
ctaattctgg
gtgaagttct
gtgattgtca
CCaggccger
catgacccag
actcttggag
aacaccattt
getgaacgaa
cgcactggac
accatccact
aagaaattgt
cccacaagaa
gcttctecect
gcctggagaa
ctctgggtct
aggacagctc
tgaggctaag
cagcaaagac
gaactcttte
caga

BB3cagages
cctgtgtecce
[latgcgtet
atgagcgcta
ccccactcac
acaacccaca
attctcccaa
aagccattcc
gagagctgga
agggaaagaa
tccagcggaa
actgcactgg
ggcagatcat
agagaggcat
gcatcttcca
EgBaaggctg
ctggcttecg
cttcaaacac
Egggatgtgc
[d=-I"f-latgcc
ctcccttctce
cacttctttc
gggttcagec
ggcattataa
agaaaatcaa
taacctgatt
aactatctga
gcccagagea

ctggaaacaa
cgcactgcag
ggtggtgatt
ccactcagtc
caccaccgac
EBE3BECEBEaC
cgctgaaaac
Egacccticc
tatgttccca
ctatctacag
agtggagtct
egtatgggct
gaaggtggac
ctacaattcc
gttgggaaac
ctgcagactg
gccagtacge
agaggtcatc
cctggaggeca
accatcccac
cccteageca
ctcaaagaag
Ccaacatggge
agaacagctg
agaggccaac
acaagttgta
tgttgtttaa
cccatgaatg

gacgctccag
ttgtctggtc
EB3agCaggag
ctgcagccac
gtggctgecg
tggagccaac
ctgggectgt
tggaaggaca
gattacggct
tggctgactg
tttgaggage
gEggcgctac
gccccttgga
ccgtacatca
tggagtgaac
gagcccacac
ccccagattce
cacaactatg
gccaagetct
ctctgaagac
atgaatcaat
catgaggtga
ccecctcteat
aggctgtcat
tgcccagage
ctaacatatt
cccagtgett
ccatgacaca

aatcaggagc
tctccageag
tcatcgggcet
tggacataaa
[ {<adad-{{]
agacctttga
tcctaatctc
cagttctggg
atggctggtt
aaaggttaac
tggcaagaga
aacgagaccc
tgaagcactt
tcccagggac
taaacaatat
tgaagaatgc
ggctagaaag
gccatggagg
ttgggagaat
tccagtgact
gtgctcctte
gagaaagcca
cactgaaatc
tccatgagtc
cacagaaaat
aaaggttctg
gctaaaccta
aatctgagaa
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Nom vulgar Nom cientific Ordre Codi d'accés
(Accession
number)
Humans Homo sapiens Primats NM_0019817.5
Ximpanzé Pan trogiodytes Primats AY393971
Ximpanzé Pan paniscus Primats XP_003832565.1
pigmeu
Oranguta Pongo abelii Primats XP_024111820.1
Macaco Macaca mulatta Primats XP_001103664.3
Porc senglar Sus scrofa Artiodactyla M27089
Vacaltoro Bos taurus Artiodactyla XP_015330977.1
Ovella Ovis aries Artiodactyla XP_027812452.1
Os bru Ursus arctos Carnivora XP_026370843.1
horribilis
Llangardaix Lacerta agilis Squamata XM_033169378.1
pirinenc
Tortuga verda Chelonia mydas Chelonia XM_007058330.2

Panda gegant Ailuropoda Carnivora XM_034532423 .1
melanoleuca
Gos Canis lupus Carnivora XP_022266251
Gat doméstic Felis catus Carnivora XP_006938717.2
Rata negra Rattus rattus Rodentia XM_032886623.1
Uombat comi Vombatus Diprotodontia XP_027720826.1
ursinus
Coala Phascolarctos Diprotodontia XP_020863714.1
cinereus
Cuco Cuculus canorus Cuculiformes XP_009558761.1
Falco pelegri Falco peregrinus Falconiformes XP_005236585
Cigne negre Cygnus atratus Anseriformes XM_035565767.1
Gall bankiva Gallus gallus Galliformes XP_015131013.1
Al-ligator Alligator Crocodilia XP_014454032.1
america mississippiensis
Granota Xenopus Anura XM_031898383.1
tropicalis
Llampresa de Petromyzon Petromyzontifo XM_032947067 1
mar marinus mes

mny
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ALINEAMENT DE SEQUENCIES AMB EL PROGRAMA BIOEDIT V.72

!Fk Edt Sequence Algnment View Accessory Application FNA  Wedd Wide Web  Opticns  Window  Melp

en
B8 e S Jp 2w
= | Selection & $ Mack Nore
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ANALISI DE VARIABILITAT I POLIMORFISMES AMB DnaSP v6.12.03

Genetic Code for: Alineament sequencies de gen DAO 2 fin
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DnaSPb.exe
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Protein Coding Regions X

c ncies de gen DAO 2 finalfas.

Selected region

From site: (" 1378

@ Assign the selected region a5 3 protein coding region
‘Set the codon position of the first site
@1 c2 Ca

€ Assign the selected region as a non-coding region

save (or export)
s a NEXUS fille format
S
Nuclectide Sequence Format xX

Data File: C\ \iineament seqidecies de gen DAO 2 fnal fas

Nuclecsde Sequence. Cheomescmal Location

@ DNA @ Aaosome
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€ Y chromosome
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Figura 34. Taula de les diferents espécies amb les seves respectives sequéncies Utilitza punts, letres o
rathes per inchcar-nos les diferdncies de cada sequéncia respecte I1a "Homo sapiens” , que és la humana | Ia

que s'ublitza com a referéncia
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ANALISI FILOGENETICA AMB EL PROGRAMA MEGA X v10.05
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ANALISI DEL DEFICIT DE LA DAO

TINC EL DEFICIT
DE LA DAO?
“‘% Com menys activitat, més
histamina i per fant més
simptomatologia

METODOLOGIA

Grau d'activitat que tinc d'aquest enzim



L cerba

Internacional

DIAMINOXIDASA (DAO) ACTIVIDAD, SUERO  CODIGO PRUEBA: 16868

Meétodo: Radioinmunoandlisis.
Montaje: Plazo de entrega:12
Muestra: 1 mL Suero (-8 2C - Congelar)
Transporte: Temperatura congelada.
Interpretacion:

Actividad Reducida DAO: 40.00 - 80.00
Actividad Normal DAO :  Sup.a 80.00
Actividad muy Reducida DAO: inf.a 40.00

PRESUPUESTO:

peticion Descripcion Tarifa_Aplicada Euros_Client
16868 DIAMINOXIDASA (DAC) ACTIVIDAD, SUERO 8009-8009 - PRIVAT BARCELONA 136,00
9988 Extraccion y Proceso Privado 8009-8009 - PRIVAT BARCELONA 6,00

142,00€

DECISIO FINAL — analitica de sang

Ay

1

ANALISI DEL DEFICIT DE LA DAO




SR FXPERIMENTAL

Resultats




RESULTATS DE L’ANALISI DE VARIABILITAT I POLIMORFISMES

NGmero total de posicions 520 Angiokns !

leotidi incl
nucleotidiques que inclouen Parsimonioses 172
delecions

Llocs on hi ha quatre

Llocs invariables 254 mutacions

Llocs polimorfics 804 Singletons 2

Tipus dellocs on hi poden Parsimony 124
haver mutacions

Singletons (si només hi ha 133

RESULTATS

unasola mutacid entre totesles
espécies en una posicid
nucleotidica determinada):

Llocs on tenen informacio 471

parsimoniosa (s tenim és LA VARIABILITAT DE LA SEQUENCIA DEL
d'una mutacio en una columna) GEN DAO

Llocs on hi ha dues
mutacions

Singletons 100

Parsimonioses 175




(7]
(-]
. =
NOMBRE DE MUTACIONS: 1059 S— o £
=
. ONA Potymarphiam ucse Guohl DmSPerhl =
DIVERSITAT NUCLEOTIDICA (Pi): 0,25750 —— S =
h 2 02771 020352 | 7 =%
153.297 | 247 027018 01742 | 67 o=
223322 | 272 1030272 013816 | 74 =
248347 | 297 1027333 1018477 | 69 ]
273372 | 32 10,25322 017542 67 —_
238397 247 025036 1018477 | 69 =
. Y - . . o o 323422 | 372 021174 06067 | 60 =
quantitat variacio sequencies — mitjana n® mutacions 8487 1397 0235181016603 | 62 S
373472 [ 422 023616 016603 | 62 =
398497 | 447 1023768 017138 64 %
423522 | &7 1025536 018745 | 2
448-550 | 457 1025960 019013 | N 'S
473575 | 52 (025112 (018745 | 0 | | =
432500 | 550 1025554 1018210 | 68 Ao
P 1 g di it 523925 {575 1023913 01635 | 61 =
. 561.950 600 021040 [0145% | % =
roper a 1: molta diversita 576975 925 1023014 1014728 | 55 @
£01-1000 | 950 [022786 (014461 | ¢ S
926-1028 | 975 0264% 016235 | 61 ..g
c ; i 9511053 1000 026417 016603 | 62
Proper a 0: menys diversitat s o Owem L& . =
&




o2 Gragh from e Almesment seqiéncies de pen DRO 2 fnalfas

Osta  Chan
04
034
o 0.2+
0: R
(@) R
<
>
0.1+
Interval menys 0
variable )

Nuclootidn |Nmatn

LONGITUD DEL GEN

Interval més

variable

Resultats de I'analisis de variabilitat i polimorfismes




RESULTATS DE L’ANALISI DE FILOGENETICA AMB EL
PROGRAMA MEGA

(V) C A G

Homo sapiens DAO NM 001917.5 19,73 28,64 2519 26,44

Pan trogiodytes DAO XM 016924131.2 20,11 28,16 2548 26,24 E
=

Pan paniscus DAO XM 0038325173 2011 2825 2538 26,24 CITOCINA 5'
(%)
L

Pongo abelii DAO XM 0242560521 20,69 27,68 2548 26,15 o o=

Macaca mulatta DAO XM 001103664.4 20,88 27,39 2538 26,34 o ADENINA

Sus scrofa DAO NM 214066.2 21,65 26,91 24,42 27,01

Bos taurus DAO XM 027566495.1 21,29 27,52 23,49 27,71

Ovis aries DAO XM 027956651.1 20,98 27,78 2375 27 49 GUANINA

Ursus arctos horribilis DAO XM 20,78 27,78 2347 2797

026515058.1




%  Ursus arctos horribilis DAO XM 026515058.1

Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1

Canis lupus DAO XM 022410543.1

Felis catus DAO XM 006938655.3 —

Sus scrofa DAO NM 2140662 |

Bos taurus DAO XM 027566495.1

Ovis aries DAO XM 02795665111

Macaca mulatta DAO XM 001103664.4

Pongo abelii DAO XM 0242560521

Homo sapiens DAO NM 001917.5

soLy Pan troglodytes DAO XM 016924131.2

100 ' Pan paniscus DAO XM 003832517.3

Rattus rattus DAO XM 032886623 | R

|: Vombatus ursinus DAO XM 0278650251
Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055.1 |

Xenopus tropicalis DAO XM 031898383 1]

Alligator mnss:ssBpaensxs DAO XM 014598546.2

Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 [
Lacerta agilis DAO XM 0331693781

Gallus gallus DAO XM 015275527.2 g

Cygnus atratus DAO XM 035565767 .1

Cuculus canorus DAO XM 009560466.1

100 Falco peregrinus DAO XM 005236528.2 _

Petromyzon marinus DAO XM 032947067 1

Seqliéncies 1i 2 %2

91

100

010

— Tenint en compte les posicions 1
2 de cada codd

95 Ursus arctos horribilis DAO XM 026515058.1
Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1

Canis lupus DAO XM 0224105431
Felis catus DAO XM 006938655

Sus scrofa DAO NM 214066.2
Bos taurus DAO XM 027566495.1
100 “— Ovis aries DAO XM 027956651.1_
Macaca mulatta DAO XM 0011036644 ‘

P Pongo abelii DAO XM 0242560521

97

Tenint en compte la posicié 3

Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Homo sapiens DAO NM 001917.5
Pan troglodytes DAO XM 016924131.2 \

99

Rattus rattus DAO XM 032886623.1

—:Vombatus ursinus DAO XM 0278650251 ]
100 Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055.1 |

de cadacodd

Xenopus tropicalis DAO XM 0318983831 J .
Petromyzon marinus DAO XM 032947067 1]

Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2 |
Chelonia mydas DAO XM 007058330.2

— Gallus gallus DA

Lacerta agilis DAO XM 033169378.1
XM 015275527.2°

37 Cygnus atratus DAO XM 0355657671
‘T‘_(: Cuculus canorus DAO XM 009560466.1

8 Falco peregrinus DAO XM 005236528.2 .
Seqliéncia 3

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega

N
o



Rl { Ursus arctos homibiis DAO XM 0265150581
» Aduropoda melanoieuca DAO XM 034639423 1
r—— Cars lupus DAO XM 022410543 1
» Felis catus DAO XM 006938655 3
Sus scrofa DAO NM 214066 2
P> Bos taurus DAO XM 027566495 1
100 = Owis anes DAO XM 027956651 .1
Macaca mulatta DAO XM 001103664 4
Pongo abeln DAO XM 024256052 1
5 | Homo sapiens DAO NM 001917 5
sl Pan troglodytes DAO XM 016924131 2
2i 300 ' Pan paniscus DAO XM 003832517 .3
Rattus rattus DAO XM 032886623 1
Vombatus ursinus DAO XM 027865025 1

¥ 100

100 Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055 1

Xenopus tropscaks DAO XM 031898383 1
Albgator DAO XM 014598546 2

7o o Chelonia mydas DAO XM 007058330 2

Lacena agihis DAO XM 033169378 1

92 P Gallus galius DAO XM 015275527 2

Cygnus atratus DAO XM 035565767 1
‘“,‘;L_: wculus canorus DAO XM 009560466 1
100 Falco peregrinus DAO XM 005236528 2

Petromyzon mannus DAO XM 032947067 1

010

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega
B

Tenint en compte totes les posicions de cada codd




Sequiéncies 112 %2 Felis catus DAO XM 0069386553
Sus scrofa DAO NM 2140662 |

Bos taurus DAO XM 027566495.1

Macaca mulatta DAO XM 001103664.4
Pongo abelii DAO XM 0242560521
Homo sapiens DAO NM 001917.5

Pan troglodytes DAO XM 016924131.2

91

Lacerta agilis DAO XM 033169378.1
Gallus gallus DAO XM 015275527.2

Ovis aries DAO XM 027956651.1. )

|: Vombatus ursinus DAO XM 0278650251 i
Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055.1 |
Xenopus tropicalis DAO XM 031898383 1]
Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2 \
Chelonia mydas DAO XM 007058330.2

% r Ursus arctos horribilis DAO XM 0265150581 |
Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1|
Canis lupus DAO XM 022410543 1

%
100 ' Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Rattus rattus DAO XM 0328866231

1 __1

Cygnus atratus DAO XM 035565767 .1
Cuculus canorus DAO XM 0095604661

100 Falco peregrinus DAO XM 005236528.2 _

010

Petromyzon marinus DAO XM 032947067 1 | peix

95 Ursus arctos horribilis DAO XM 026515058.1
Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1

Canis Iupus DAO XM 0224105431
Felis catus DAO XM 006938655

Sus scrofa DAO NM 214066.2 ’

Bos taurus DAO XM 027566495.1
100 Ovis aries DAO XM 027956651.1
Macaca mulatta DAO XM 0011036644 w

Pongo abelii DAO XM 0242560521
Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Homo sapiens DAO NM 001917.5
Pan troglodytes DAO XM 016924131.2_
Rattus rattus DAO XM 0328866231

N Vombatus ursinus DAO XM 0278650251 }
100 Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055.1
Xenopus trop|cal|s DAO XM 0318983831 |
Petrom: 6zonmannu$LDAO XM 032947067 1 \Pelx
Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2
Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 ’
Lacerta agilis DAO XM 0331693781
— Gallus gallus DAO XM 015275527 .2

97 99

37 Cygnus atratus DAO XM 0355657671
‘TL_: Cuculus canorus DAO XM 009560466.1
8 Falco peregrinus DAO XM 005236528.2

Seqliéncia 3

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega

N
N



Seqliéncies 1i 2 %2

91

Felis catus DAO XM 0069386553
Sus scrofa DAO NM 2140662 |
Bos taurus DAO XM 027566495.1

Macaca mulatta DAO XM 001103664.4
Pongo abelii DAO XM 0242560521
Homo sapiens DAO NM 001917.5

Pan troglodytes DAO XM 016924131.2

Ovis aries DAO XM 027956651.1. )

% r Ursus arctos horribilis DAO XM 0265150581 |
Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1|
Canis lupus DAO XM 022410543 1

%
100 ' Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Rattus rattus DAO XM 0328866231

|: Vombatus ursinus DAO XM 0278650251

Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055.1 |

Lacerta agilis DAO XM 033169378.1
Gallus gallus DAO XM 015275527.2

010

Xenopus tropicalis DAO XM 031898383 1]
Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2 \
Chelonia mydas DAO XM 007058330.2

1 __1

Cygnus atratus DAO XM 0355657671 A

Cuculus canorus DAO XM 009560466.1 | AYS

Falco peregrinus DAO XM 005236528.2

Petromyzon marinus DAO XM 032947067 1 | peix

95 Ursus arctos horribilis DAO XM 026515058.1
Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1

Canis Iupus DAO XM 0224105431
Felis catus DAO XM 006938655

Sus scrofa DAO NM 214066.2 ’

Bos taurus DAO XM 027566495.1
100 Ovis aries DAO XM 027956651.1
Macaca mulatta DAO XM 0011036644 w

Pongo abelii DAO XM 0242560521
Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Homo sapiens DAO NM 001917.5
Pan troglodytes DAO XM 016924131.2_
Rattus rattus DAO XM 0328866231

N Vombatus ursinus DAO XM 0278650251 }
100 Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055.1
Xenopus trop|cal|s DAO XM 0318983831 ]
Petrom 6zcmmannu$LDAO XM 032947067 1 ‘ Peix
Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2
Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 ’
T
allus gallus |
37 Cygnus atratus DAO XM 0355657671
‘TL_: Cuculus canorus DAO XM 0095604661 | Aus
8 Falco peregrinus DAO XM 005236528.2

97 99

Seqliéncia 3

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega

N
N



Seqliéncies 1i 2 %2

91

Felis catus DAO XM 0069386553
Sus scrofa DAO NM 2140662 |
Bos taurus DAO XM 027566495.1

Macaca mulatta DAO XM 001103664.4
Pongo abelii DAO XM 0242560521
Homo sapiens DAO NM 001917.5

Pan troglodytes DAO XM 016924131.2

Ovis aries DAO XM 027956651.1. )

% r Ursus arctos horribilis DAO XM 0265150581 |
Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1|
Canis lupus DAO XM 022410543 1

%
100 ' Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Rattus rattus DAO XM 0328866231

|: Vombatus ursinus DAO XM 0278650251

Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055.1 |

Lacerta agilis DAO XM 033169378.1
Gallus gallus DAO XM 015275527.2

010

Xenopus tropicalis DAO XM 031898383 1]
Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2
Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 |Réptils

1.

Cygnus atratus DAO XM 0355657671 A

Cuculus canorus DAO XM 009560466.1 | AYS

Falco peregrinus DAO XM 005236528.2

Petromyzon marinus DAO XM 032947067 1 | peix

95 Ursus arctos horribilis DAO XM 026515058.1
Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1

Canis Iupus DAO XM 0224105431
Felis catus DAO XM 006938655

Sus scrofa DAO NM 214066.2 ’

Bos taurus DAO XM 027566495.1
100 Ovis aries DAO XM 027956651.1
Macaca mulatta DAO XM 0011036644 w

Pongo abelii DAO XM 0242560521
Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Homo sapiens DAO NM 001917.5
Pan troglodytes DAO XM 016924131.2_
Rattus rattus DAO XM 0328866231

N Vombatus ursinus DAO XM 0278650251 }
100 Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055.1
Xenopus trop|cal|s DAO XM 0318983831 |
Petrom: 6zonmannu$LDAO XM 032947067 1 \Pelx
Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2
Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 ’ Réptils
 Galus gales DAD X OTa2TSGRT 2
allus gallus )
37 Cygnus atratus DAO XM 0355657671
‘TL_: Cuculus canorus DAO XM 0095604661 | Aus
8 Falco peregrinus DAO XM 005236528.2

97 99

Seqliéncia 3

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega

N
N



Seqliéncies 1i 2 %2

91

Felis catus DAO XM 0069386553
Sus scrofa DAO NM 2140662 |
Bos taurus DAO XM 027566495.1

Macaca mulatta DAO XM 001103664.4
Pongo abelii DAO XM 0242560521
Homo sapiens DAO NM 001917.5

Pan troglodytes DAO XM 016924131.2

Ovis aries DAO XM 027956651.1. )

% r Ursus arctos horribilis DAO XM 0265150581 |
Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1|
Canis lupus DAO XM 022410543 1

%
100 ' Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Rattus rattus DAO XM 0328866231

|: Vombatus ursinus DAO XM 0278650251

Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055.1 |

Lacerta agilis DAO XM 033169378.1
Gallus gallus DAO XM 015275527.2

010

Xenopus tropicalis DAO XM 031898383 1 |Anur
Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2
Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 |Réptils

1.

Cygnus atratus DAO XM 0355657671 A

Cuculus canorus DAO XM 009560466.1 | AYS

Falco peregrinus DAO XM 005236528.2

Petromyzon marinus DAO XM 032947067 1 | peix

95 Ursus arctos horribilis DAO XM 026515058.1
Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1

Canis Iupus DAO XM 0224105431
Felis catus DAO XM 006938655

Sus scrofa DAO NM 214066.2 ’

Bos taurus DAO XM 027566495.1
100 Ovis aries DAO XM 027956651.1
Macaca mulatta DAO XM 0011036644 w

Pongo abelii DAO XM 0242560521
Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Homo sapiens DAO NM 001917.5
Pan troglodytes DAO XM 016924131.2_
Rattus rattus DAO XM 0328866231

N Vombatus ursinus DAO XM 0278650251 }
100 Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055.1
Xenopus trop|cal|s DAO XM 0318983831 JAnur____
Petrom: 6zonmannu$LDAO XM 0329470671 \Pelx
Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2
Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 ’ Réptils
T L
allus gallus )
37 Cygnus atratus DAO XM 0355657671
‘TL_: Cuculus canorus DAO XM 0095604661 | Aus
8 Falco peregrinus DAO XM 005236528.2

97 99

Seqliéncia 3

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega

N
N



% r Ursus arctos horribilis DAO XM 026?5058.71 N

Seqiiéncies 1i2 & Canis lupus DAO XM 022410543.1
Sus scrofa DAO NM 214066.2

Bos taurus DAO XM 027566495.1

Ovis aries DAO XM 027956651.1 |
Macaca mulatta DAO XM 001103664.4

Pongo abelii DAO XM 0242560521

Homo sapiens DAO NM 001917.5

soLy Pan troglodytes DAO XM 016924131.2

100 ' Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Rattus rattus DAO XM 032886623.1

91

Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2

Lacerta agilis DAO XM 033169378.1
Gallus gallus DAO XM 015275527.2
Cygnus atratus DAO XM 0355657671 A
Cuculus canorus DAO XM 009560466.1 | AUS
100 Falco peregrinus DAO XM 005236528.2 _

010

Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1|
Felis catus DAO XM 006938655.3 —

L Vombatususnus DAOXHN 0278650281 1. i
Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055.1 | Marsupials
Xenopus tropicalis DAO XM 031898383 1 |Anur
Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 |Réptils

Petromyzon marinus DAO XM 032947067 1

Peix

95 Ursus arctos horribilis DAO XM 026515058.1
Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1

Canis Iupus DAO XM 0224105431
Felis catus DAO XM 006938655

Sus scrofa DAO NM 214066.2 ’

Bos taurus DAO XM 027566495.1
100 Ovis aries DAO XM 027956651.1
Macaca mulatta DAO XM 0011036644 w

0 Pongo abelii DAO XM 0242560521

97

Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Homo sapiens DAO NM 001917.5
Pan troglodytes DAO XM 016924131.2_

99

Rattus rattus DAO XM 0328866231

b Vombatus ursinus DAO XM 0278650251 } "
100 Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055, 1 | Marsupials

Xenopus trop|cal|s DAO XM 031898383 1 | Anur_

Petrom 6zcmmannu$LDAO XM 032947067 .1  peix
Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2
Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 ’ Reptils

Lacerta agilis DAO XM 033169378. 1

— Gallus gallus DAO XM 0152765272

37 Cygnus atratus DAO XM 0355657671
‘TL_: Cuculus canorus DAO XM 0095604661 | Aus
8 Falco peregrinus DAO XM 005236528.2

Seqliéncia 3

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega

N
N



% r Ursus arctos horribilis DAO XM 026?5058.71 N

Seqiiéncies 1i2 & Canis lupus DAO XM 022410543.1
Sus scrofa DAO NM 214066.2

Bos taurus DAO XM 027566495.1

Ovis aries DAO XM 027956651.1 |
Macaca mulatta DAO XM 001103664.4

Pongo abelii DAO XM 0242560521

Homo sapiens DAO NM 001917.5

soLy Pan troglodytes DAO XM 016924131.2

100 ' Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Rattus rattus DAO XM 032886623.1

91

Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2
Chelonia mydas DAO XM 007058330.2

Lacerta agilis DAO XM 033169378.1
Gallus gallus DAO XM 015275527.2
Cygnus atratus DAO XM 035565767.1 A
Cuculus canorus DAO XM 009560466.1 | AUS
100 Falco peregrinus DAO XM 005236528.2 _

010

Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1|
Felis catus DAO XM 006938655.3 —

J

Primats

Vombatus ursinus DAO XM 0278650251 Im |
9 L— Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055, 1_|Marsupials
Xenopus tropicalis DAO XM 031898383 1 |Anur
\Réptlls

Petromyzon marinus DAO XM 032947067 1

Peix

95 Ursus arctos horribilis DAO XM 026515058.1
Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1

Canis Iupus DAO XM 0224105431
Felis catus DAO XM 006938655

Sus scrofa DAO NM 214066.2 ’

Bos taurus DAO XM 027566495.1
100 Ovis aries DAO XM 027956651.1
Macaca mulatta DAO XM 0011036644 w

0 Pongo abelii DAO XM 0242560521

97

Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Homo sapiens DAO NM 001917.5
Pan troglodytes DAO XM 016924131.2_

Primats

99

Rattus rattus DAO XM 0328866231

b Vombatus ursinus DAO XM 0278650251 } "
100 Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055, 1 | Marsupials

Xenopus trop|cal|s DAO XM 031898383 1 | Anur_

Petrom 6zcmmannu$LDAO XM 032947067 .1  peix
Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2

Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 ’ Réptils

— Gallus gallus DA

Lacerta agilis DAO XM 033169378.1
XM 015275527 2 1

37 Cygnus atratus DAO XM 0355657671
‘TL_: Cuculus canorus DAO XM 0095604661 | Aus

86 Falco peregrinus DAO XM 005236528.2 .
Seqliéncia 3

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega

N
N



% r Ursus arctos horribilis DAO XM 026?5058.71 N

Seqiiéncies 1i2 & Canis lupus DAO XM 022410543 1
Sus scrofa DAO NM 214066.2

Bos taurus DAO XM 027566495.1

Ovis aries DAO XM 027956651.1 |
Macaca mulatta DAO XM 001103664.4

Pongo abelii DAO XM 0242560521

Homo sapiens DAO NM 001917.5 PR
aoLy Pan troglodytes DAO XM 0169241312 | Simis
100 ' Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Rattus rattus DAO XM 032886623.1

91

Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2
Chelonia mydas DAO XM 007058330.2

Lacerta agilis DAO XM 033169378.1
Gallus gallus DAO XM 015275527.2
Cygnus atratus DAO XM 035565767.1 A
Cuculus canorus DAO XM 009560466.1 | AUS
100 Falco peregrinus DAO XM 005236528.2 _

010

Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1|
Felis catus DAO XM 006938655.3 —

J

Primats

Vombatus ursinus DAO XM 0278650251 Im |
9 L— Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055, 1_|Marsupials
Xenopus tropicalis DAO XM 031898383 1 |Anur
\Réptlls

Petromyzon marinus DAO XM 032947067 1

Peix

95 Ursus arctos horribilis DAO XM 026515058.1
Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1

Canis Iupus DAO XM 0224105431
Felis catus DAO XM 006938655

Sus scrofa DAO NM 214066.2 ’

Bos taurus DAO XM 027566495.1
100 Ovis aries DAO XM 027956651.1
Macaca mulatta DAO XM 0011036644 w

0 Pongo abelii DAO XM 0242560521

97

Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Homo sapiens DAO NM 001917.5
Pan troglodytes DAO XM 016924131.2_

Simis Primats

99

Rattus rattus DAO XM 0328866231

b Vombatus ursinus DAO XM 0278650251 } "
100 Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055, 1 | Marsupials

Xenopus trop|cal|s DAO XM 031898383 1 | Anur_

Petrom 6zcmmannu$LDAO XM 032947067 .1  peix
Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2

Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 ’ Réptils

— Gallus gallus DA

Lacerta agilis DAO XM 033169378.1
XM 015275527 2 1

37 Cygnus atratus DAO XM 0355657671
‘TL_: Cuculus canorus DAO XM 0095604661 | Aus

86 Falco peregrinus DAO XM 005236528.2 .
Seqliéncia 3

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega

N
N



% r Ursus arctos horribilis DAO XM 026?5058.71 N

Seqiiéncies 1i2 & Canis lupus DAO XM 022410543 1
Sus scrofa DAO NM 214066.2 :
Bos taurus DAO XM 0275664951 | Artiodactils
Ovis aries DAO XM 027956651.1 |
Macaca mulatta DAO XM 001103664.4

Pongo abelii DAO XM 0242560521

Homo sapiens DAO NM 001917.5 PR
aoLy Pan troglodytes DAO XM 0169241312 | Simis
100 ' Pan paniscus DAO XM 003832517.3

Rattus rattus DAO XM 032886623.1

91

Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2
Chelonia mydas DAO XM 007058330.2

Lacerta agilis DAO XM 033169378.1
Gallus gallus DAO XM 015275527.2
Cygnus atratus DAO XM 035565767.1 A
Cuculus canorus DAO XM 009560466.1 | AUS
100 Falco peregrinus DAO XM 005236528.2 _

010

Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1|
Felis catus DAO XM 0069386553

J

Primats

Vombatus ursinus DAO XM 0278650251 Im |
9 L— Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055, 1_|Marsupials
Xenopus tropicalis DAO XM 031898383 1 |Anur
\Réptlls

Petromyzon marinus DAO XM 032947067 1

Peix

95 Ursus arctos horribilis DAO XM 026515058.1
Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1

Canis Iupus DAO XM 0224105431
Felis catus DAO XM 006938655

Sus scrofa DAO NM 214066.2

Bos taurus DAO XM 027566495, 1 ’ Artiodactls

100 “— Ovis aries DAO XM 027956651.1

Macaca mulatta DAO XM 0011036644 w

0 Pongo abelii DAO XM 0242560521

97

Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Homo sapiens DAO NM 001917.5
Pan troglodytes DAO XM 016924131.2_

Simis Primats

99

Rattus rattus DAO XM 0328866231

b Vombatus ursinus DAO XM 0278650251 } "
100 Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055, 1 | Marsupials

Xenopus trop|cal|s DAO XM 031898383 1 | Anur_

Petrom 6zcmmannu$LDAO XM 032947067 .1  peix
Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2

Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 ’ Réptils

— Gallus gallus DA

Lacerta agilis DAO XM 033169378.1
XM 015275527 2 1

37 Cygnus atratus DAO XM 0355657671
‘TL_: Cuculus canorus DAO XM 0095604661 | Aus

86 Falco peregrinus DAO XM 005236528.2 .
Seqliéncia 3

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega

N
N



%  Ursus arctos horribilis DAO XM 026515058.1
Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 .1/ Carnivors
Canis lupus DAO XM 022410543 1
us scrofa .
Bos taurus DAO XM 027566495 1 | Artiodacti
Ovis aries DAO XM 027956651.1 |
Macaca mulatta DAO XM 001103664.4
Pongo abelii DAO XM 0242560521
Homo sapiens DAO NM 001917.5 PR Primats
aoLy Pan troglodytes DAO XM 0169241312 | Simis
100 ' Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Rattus rattus DAO XM 0328866231

—: Vombatus ursinus DAO XM 027865025.1 ™ |
Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055.1 | Marsupials

Seqliéncies 1i 2 %2

91

Xenopus tropicalis DAO XM 031898383 1 |Anur
Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2

Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 |Réptils
Lacerta agilis DAO XM 0331693781 |

Gallus gallus DAO XM 015275527.2

Cygnus atratus DAO XM 035565767.1 A

Cuculus canorus DAO XM 009560466.1 | AUS

100 Falco peregrinus DAO XM 005236528.2 _

010

97

Petromyzon marinus DAO XM 032947067 1 | peix

95 Ursus arctos horribilis DAO XM 026515058.1
Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1

Canis Iupus DAO XM 0224105431
Felis catus DAO XM 006938655

Sus scrofa DAO NM 214066.2

Bos taurus DAO XM 027566495, 1 ’ Artiodactls

100 “— Ovis aries DAO XM 027956651.1

Macaca mulatta DAO XM 0011036644 w

Carnivors

Pongo abelii DAO XM 0242560521
Pan paniscus DAO XM 003832517.3
Homo sapiens DAO NM 001917.5
Pan troglodytes DAO XM 016924131.2_
Rattus rattus DAO XM 0328866231

Simis Primats

99

e

Vombatus ursinus DAO XM 0278650251 }
Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055, 1 | Marsupials
Xenopus trop|cal|s DAO XM 031898383.1_| Anur_

Petrom 6zcmmannu$LDAO XM 032947067 .1  peix
Alligator mississippiensis DAO XM 014598546.2
Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 ’ Reptils

Lacerta agilis DAO XM 033169378. 1

— Gallus gallus DAO XM 0152765272

37 Cygnus atratus DAO XM 0355657671
‘TL_: Cuculus canorus DAO XM 0095604661 | Aus

Falco peregrinus DAO XM 005236528.2 .
Seqliéncia 3

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega

N
N



% r Ursus arctos horribilis DAO XM 026515058.1
Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423.1| Carnivors
Canis lupus DAO XM 0224105431
o e —

us scrofa g
Bos taurus DA XM 027566495.1 | Artiodactils
Ovis aries DAO XM 027956651.1)
Macaca mulatta DAO XM 001103664.4
Pongo abelii DAO XM 024256052.1
Homo sapiens DAO NM 001917.5 PR Primats
soLy Pan troglodytes DAO XM 016924131.2 | Simis
100 ' Pan paniscus DAO XM 003832517.3

———  Rattus rattus DAO XM 032886623 |
_: Vombatus ursinus DAO XM 0278650251 M ial
Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055.1 | Viarsupiais

Xenopus tropicalis DAO XM 031898383 1 |Anur
Alligator m:ssnssanoensus DAO XM 014598546.2 |
Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 |Réptils
Lacerta agilis DAO XM 0331693781 |
Gallus gallus DAO XM 015275527.2 =1
Cygnus atratus DAO XM 0355657671 A
Cuculus canorus DAO XM 009560466.1 | AUS
1% — Falco peregrinus DA XM 0052365282 _ Llamprea
Petromyzon marinus DAO XM 032047067.1 | Peix W

POSICIONS112

91

Xenopus laevis

010 ST
95 Ursus arctos horribilis DAO XM 026515058.1

Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 .1
Canis lupus DAO XM 0224105431
Felis catus DAO XM 006938655

Sus scrofa DAO NM 214066.2

Bos taurus DAO XM 027566495.1 ‘ Artiodactis
100 Ovis aries DAO XM 027956651.1

Macaca mulatta DAO XM 001 103664T
Pongo abelii DAO XM 0242560521
Pan paniscus DAO XM 003832517.3 yoo o
Homo sapiens DAO NM 001917.5 Simis | Primats
Pan troglodytes DAO XM 016924131.2 \
Rattus rattus DAO XM 032886623.1

—{:Vombalus ursinus DAO XM 0278650251 }
Phascolarctos cinerens DAO XM 021008055 1| Marsupials

Xenopus tropicalis DAO XM 0318983831 JAnur_____
Petrom zonmannusDAO XM 032947067 1 | fpeix

Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 Reéptils
Lacerta agilis DAO XM 033169378.1 1 k2 B
Gallus gallus DAO XM 015275527.2
Cygnus atratus DAO XM 035565767 .1
c Cuculus canorus DAO XM 0095604661 | Aus POSICIO 3
Petromyzon marinus % Falco peregrinus DAO XM 0052365282

Carnivors

65

99

97

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega




% r Ursus arctos horribilis DAO XM 026515058.1
Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423.1| Carnivors
Canis lupus DAO XM 0224105431
o e —

us scrofa g
Bos taurus DA XM 027566495.1 | Artiodactils
Ovis aries DAO XM 027956651.1)
Macaca mulatta DAO XM 001103664.4
Pongo abelii DAO XM 024256052.1
Homo sapiens DAO NM 001917.5 PR Primats
soLy Pan troglodytes DAO XM 016924131.2 | Simis
100 ' Pan paniscus DAO XM 003832517.3

———  Rattus rattus DAO XM 032886623 |
_: Vombatus ursinus DAO XM 0278650251 M ial
Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055.1 | Viarsupiais

Xenopus tropicalis DAO XM 031898383 1 |Anur
Alligator m:ssnssanoensus DAO XM 014598546.2 |
Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 |Réptils
Lacerta agilis DAO XM 0331693781 |
Gallus gallus DAO XM 015275527.2 =1
Cygnus atratus DAO XM 0355657671 A
Cuculus canorus DAO XM 009560466.1 | AUS
1% — Falco peregrinus DA XM 0052365282 _ Llamprea
Petromyzon marinus DAO XM 032047067.1 | Peix W

POSICIONS112

91

Xenopus laevis

010 ST
95 Ursus arctos horribilis DAO XM 026515058.1

Ailuropoda melanoleuca DAO XM 034639423 .1
Canis lupus DAO XM 0224105431
Felis catus DAO XM 006938655

Sus scrofa DAO NM 214066.2

Bos taurus DAO XM 027566495.1 ‘ Artiodactis
100 Ovis aries DAO XM 027956651.1

Macaca mulatta DAO XM 001 103664T
Pongo abelii DAO XM 0242560521
Pan paniscus DAO XM 003832517.3 yoo o
Homo sapiens DAO NM 001917.5 Simis | Primats
Pan troglodytes DAO XM 016924131.2 \
Rattus rattus DAO XM 032886623.1

—{:Vombalus ursinus DAO XM 0278650251 }
Phascolarctos cinerens DAO XM 021008055 1| Marsupials

Xenopus tropicalis DAO XM 0318983831 JAnur_____
Petrom zonmannusDAO XM 032947067 1 | fpeix

Chelonia mydas DAO XM 007058330.2 Reéptils
Lacerta agilis DAO XM 033169378.1 1 k2 B
Gallus gallus DAO XM 015275527.2
Cygnus atratus DAO XM 035565767 .1
c Cuculus canorus DAO XM 0095604661 | Aus POSICIO 3
Petromyzon marinus % Falco peregrinus DAO XM 0052365282

Carnivors

65

99

97

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega




Ursus arctos hombiks DAO XM 026515058 1
Alluropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1
Canis | DAO XM 022410543 1
Felis catus DAO XM 38655.3
Sus scrofa DAO NM 214066 2
Bos taurus DAO XM 027566495 1
Owis anes DAO XM 027956651.1
Macaca mulatta DAO XM 001103664 4
751 Pongo abeln DAO XM 024256052, 1
100 U "Pan trogiodyt DA XM 0169241312
) an es
2 %' Pan paniscus DAO XM 003832517 3
Rattus rattus DAO XM 032886623 1

POSICIONS 112

— Vombatus ursinus DAO XM 0278650251
100 Phascolarctos cw\ereus DAO XM 021008055, 1
Xenopus tropicalis DAO XM 031898383 1
¥ A!!Qonla DAO XM 014598546 2
% Eal mydas O XM 0070583302
Lacerta DAO XM 0331693781
92 [ Gallus gallus DAO XM 015275527 2

- Cygnus atratus DAO XM 035565767 1
‘;(_[: Cuculus canorus DAO XM 009560466 1
100 Falco peregrinus DAO XM 005236528 2

Petromyzon marnnus DAO XM 032947067 1

0050

Ursus arctos hombilis DAO XM 026515058 1
Alluropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1
Canis lupus DAD XM 022410543 1
Felis catus DAO XM 006938655 3
Sus scrofa DAO NM 214066 2
Bos taurus DAO XM 027566495 1
200 Owis anes DAO XM 027956651 1
Macaca mulatta DAO XM 001103864 4
Pongo abeln DAO XM 024256052 1

65

57

Pan paniscus DAO XM 003832517 3
Homo sapiens DAO NM 001917 5

Pan tri es DAO XM 016924131 2
us rattus DAO XM

_—:VWUSMOAOXMOQTSGSOZ’S 1
00 Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055 1

Xenopus upoo-cals DAO XM 031898383 1

on mannus DAO XM 032947067 1
Algator sppeensis DAO XM 014598546 2
Chelonia DAO XM 007058330 2

Lacerta agiis DAO XM 033169378 1
e —— Galus gallus DAO XM 0152755627 2

00=0

Cygnus atratus DAO XM 035565767 1
Cuculus canorus DAO XM 009560466 1
Falkco peregrinus DAO XM 005238528 2

POSICIO 3

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega

N
(@)



100 Ursus arctos hombiks DAO XM 026515058 1

Alluropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1
Canis | DAQO XM 022410543 1

Fehs catus DAO XM 38655.3

Sus scrofa DAO NM 214066 2

Bos taurus DAO XM 0275664951

Owis anes DAO XM 027956651.1

Macaca mulatta DAO XM 001103664 4

Pongo abeln DAO XM 024256052 1

POSICIONS 112

100
’°°m Homo sapiens DAO NM 001917 5
- ¢ U Pan es DAO XM 016924131.2
9 ' Pan paniscus DAO XM 003832517 3
- Rattus rattus DAO XM 032886623 1
— Vombatus ursinus DAO XM 0278650251
100 Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055, 1
— Xe s tropecalis DAO XM 031898383 .1
% Alligator mississi| DAO XM 014598546 2
5 A Chgon-a mydas DAO XM 0070583302
S T E i
92 gallus 1
00 Cygnus atratus DAO XM 035565767 1
‘;I_‘: Cuculus canorus DAO XM 009560466 1
100 Falco peregrinus DAO XM 005236528 2
Petromyzon marinus DAO XM 032947067 1
Ursus arctos hombilis DAO XM 026515058 1
— Alluropoda metanoleuca DAO XM 034639423 1
0.0%0 Canis lupus DAD XM 022410543 1
Felis catus DAO XM 006938655 3
Sus scrofa DAO NM 214066 2
6 Bos taurus DAO XM 027566495 1
. 200 Owis anes DAO XM 027956651 1
AUS— major robustesa Macaca mudatta DA XM 001103664 4
% Pongo abeln DAO XM 024256052 1
Pan paniscus DAO XM 003832517 3
y Homo sapiens DAO NM 001917 5
2 Pan tr es DAO XM 016924131 2
us rattus DAO XM
—:Vombuus ursinus DAO XM 027865025 1
00 Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055 1
Xenopus tropicaiks DAO XM 031898383 1
Petr on mannus DAO XM 032947067 1
Algator DAO XM 014598546 2
Chelonsa mydas DAO XM 007058330 2
Lacenta DAO XM 033169378 1

[ Gallus gallus DAO XM 0152755272 Gallina

00=0

97 Cygnus atratus DAO XM 035565767 1— Ciene
‘—..{_(: Cucuus canonus DAO XM 0095604661 — CUcut
% Falco peregrinus DAO XM 005238528 2 — Falc6 pelegri
—_—

POSICIO 3

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega

1N
(@)



100 Ursus arctos hombiks DAO XM 026515058 1

Alluropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1 =
Canis | DAQ XM 022410543 1 R P I o
Felis catus DAO XM 38655.3 E ILS menor robustesa

Sus scrofa DAO NM 214066 2
Bos taurus DAO XM 0275664951
Owis anes DAO XM 027956651.1
Macaca mulatta DAO XM 001103664 4
™ Pongo abeln DAO XM 024256052 1
100 If Homo sapiens DAO NM 001917 .5
9 U Pan troglodytes DAO XM 016924131.2
% ' Pan paniscus DAO XM 003832517 3
‘—————— Rattus rattus DAO XM 032886623 1
= Vombatus ursinus DAO XM 0278650251
100 Phascolarctos cinereus DAO XM 0210080551
Xenopus tropecakis DAO XM 031898383 .1
% Arl‘lggft: mssissg DAO XM 014598546 2
s Eal C mydas RO XM 007058330.2
——Gassimon s
92 us 1
= C)gngus atratus DAO XM 035565767 1
‘;,r{__: Cuculus canorus DAO XM 009560466 1
100 Falco peregrinus DAO XM 005236528 2
Petromyzon mannus DAO XM 032947067 1

POSICIONS 112

100

Ursus arctos hombilis DAO XM 026515058 1
Alluropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1
Canis lupus DAO XM 022410543 1
Felis catus DAO XM 006938655 3
Sus scrofa DAO NM 214066 2
Bos taurus DAO XM 027566495 1
200 Owis anes DAO XM 027956651 1
Macaca mulatta DAO XM 001103864 4
Pongo abels DAO XM 024256052 1
Pan panescus DAO XM 003832517 3
» 951 Homo sapiens DAO NM 001917 5
Pan uoglo%nes DAO XM 016924131 2
attus rattus DAO XM 032886623 1
—:Vombams ursinus DAO XM 027865025 1
) Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055 1
Xenopus tropicaiis DAO XM 031898383 1
A o5 DAG 301 0145965483 Aearor -
Of MISSISSIPPIENSIS — Alligator
Chelonia mydas DAO Y0M 0070583302 . {oriuga marin
Lacena DAO XM 033169378 1 — Llangardaix
[ Gallus gallus DAO XM 015275527 2, Gallina

37 Cygnus atratus DAO XM 035565767 1— Cigne
l_“{_{: Cuculus canorus DAO XM 009560466 1 — Cucut
% Fakco peregrinus DAO XM 005238528 2 — Falc6 pelegri

65

AUS— major robustesa

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega
N
(@)

00%0 POSICIO 3




100 Ursus arctos hombiks DAO XM 026515058 1
Alluropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1
Canis | DAQO XM 022410543 1
Fehs catus DAO XM 38655.3
Sus scrofa DAO NM 214066 2
Bos taurus DAO XM 0275664951
Owis anes DAO XM 027956651.1
Macaca mulatta DAO XM 001103664 4
751 Pongo abeln DAO XM 024256052, 1
100 1f Homo sapiens DAO NM 001917 5
% s U Pan es DAO XM 016924131.2
9 ' Pan paniscus DAO XM 003832517 3

POSICIONS 112

Placentaris

arsupials————————— Rattus rattus DAO XM 032886623 1 oot
Vombatus ursinus DAO XM 0278650251 Coal
Phascolarctos cinereus DAO XM 0210080551 > “°%d

— Xenopus tropicalis DAO XM 031898383 1
% m mississi DAO XM 014598546 2
% 34 C mydas
Lacena

O XM 007058330 2
a agis DAC X4 033165375 1
92 Gallus us
1 Cygnus atratus DAO XM 035565767 1
‘;I_‘: Cuculus canorus DAO XM 009560466 1

O XM 015275527 2
100 Falco peregrinus DAO XM 005236528 2

Petromyzon marinus DAO XM 032947067 1

0050

Placentaris

Ursus arctos hombilis DAO XM 026515058 1
Alluropoda melanoleuca DAO XM 034639423 1
Canis lupus DAD XM 022410543 1
Felis catus DAO XM 006938655 3
Sus scrofa DAO NM 214066 2
Bos taurus DAO XM 027566495 1
200 Owis anes DAO XM 027956651 1
Macaca mulatta DAO XM 001103864 4

65

us rattus DAO XM
Vombatus ursinus DAO XM 027865025 1
Phascolarctos cinereus DAO XM 021008055 1

Xenopus upoo-caks DAO XM 031898383 1
etr

on mannus DAO XM 032947067 1
Algator DAO XM 014598546 2
Chelonsa mydas DAO XM 007058330 2
Lacena DAO XM 033169378 1

[ Gallus gallus DAO XM 015275527 2

7 Cygnus atratus DAO XM 035565767 1
‘—.L(:axmscmomxuooemess
~ Fako peregrinus DAO XM 005238528 2

—_—

POSICIO 3

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega

N
~



SEQUENCIA DE PROTEINA:

Canis lupus DAO XP 0222662511
80 Felis catus DAO XP 006938717.2
[ Bos taurus DAO XP 027422296
83 9 0s taurus ,
100 Owis aries DAO XP 027812452 1
—— Macaca mulatta DAO XP 001103664.3

& = _[irpongo abelii DAO XP 024111820.1

99 — Ursus arctos horribilis DAO XP 0263708431
gﬂ I Ailuropoda melanoleuca DAO XP 034495314.1

a2 | [ Homo sapiens DAO NP 001908.3

as U~ Pan troglodytes DAO XP 0167796201
2 91 Pan paniscus DAO XP 0038325651
Rattus rattus DAO XP 032742514 1

Y Vombatus ursinus DAO XP 027720826.1
63 | 100 Phascolarctos cinereus DAO XP 020863714.1

54 Alligator mississippiensis DAO XP 014454032 1

“ﬁ_r': Chelonia mydas DAO XP 007058392 1
e e
100 uculus canorus 1.1

. L Faico peregninus DAO XP 005236585 1
100 _{:Cygnus atratus DAO XP 035421660.1

82 Gallus gallus DAO XP 015131013.1
Xenopus tropicalis DAO XP 031754243 .1
Petromyzon marinus DAO XP 032802958.1

Resultats de I'analisi de filogenética amb el programa Mega
N
(00)

010




RESULTATS DE LES ANALISIS DE SANG

Proves — a la meva mare i a mi

Resultat Interval del Interpretacié

resultat
Els meus 3,7 kU/L menys de 3,74 Alta  incidencia
resultats kU/L d’'intolerancia a la

histamina, activitat
molt reduida del
DAO

Els resultats 8 kU/L
de la meva mare

De 3,74 a 12,54
kU/I

Probable
incidéncia
d’intolerancia a la
histamina

RESULTATS

Els valors superiors a 12,54 kU/| determinen INTOLERANCIA A LA HISTAMINA POC PROBABLE

1N
O



Sequiéncia genética DAO

€D« » X

JU I~ N ¥ % i

16 17 18

i N A A ). Cll/l/l, |.q-|- Y —

19 20 21 22 XY

Genoma huma

\, SPLICING / /
\ \, / /
N / /

N\, \, V4 /

|- mRNA

¢TRANSLATION

5 exons 4 introns

Resultats de les analisis de sang

Ul
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DIFERENCIES — EXONS / INTRONS

l

Polimorfisme genétic

85 variants d'un sol nucledtid — al gen huma del DAO

'

17 — exons

'

7 — substitucié aminodcids — alteracions en la capacitat metabdlica de I'enzim

Resultats de les analisis de sang
A

TOTS ELS POLIMORFISMES
TROBATS > 3 produeixen BAIXA ACTIVITAT ENZIMATICA



polimorfisme
‘ — >  MENOR ACTIVITAT DAO
10%-13%

\J
Alfres polimorfismes substitucié aminodcids en el gen de la DAO:
No mostren canvis en la seva activitat enzimdatica

Resultats de les analisis de sang
Ul
N




S EXPERIMENTAL

Discussio




ANALISI DE VARIABILITAT I POLIMORFISMES

500 milions Actualitat
d'anys Regié més important,
f més conservadora

DISCUSSIO

04 —

Parts més conservadores

0.3+

Regions que han variat més
al llarg daquest temps

e S I [300-500] i [1000-1200]




RESULTATS ANALISI DE LA COMPOSICIO NUCLEOTIDICA:

Nucleotids TIMINA, CITOSINA, ADENINA I GUANINA 2
1=
€
(—]

Timina g

Adenina =

extremo 5’ o , —
o™ extremo 3’ 2]

) _o/<o (N "‘b or E
| " - q Mateixa o similar quantitat dels =
| ; Wiz N nucleodtids T-A / C-G =
| o=, $, ({Hw / ..;,
~ d =

O--H2N o é

Estructura o:/.{o H"'""M 0\/4_0 :g
d te - q i 7
SEIE 2 k@ e Ki Possibles mutacions .
-fosfato =

7<OKQ§IfLTq

k extremo 3’ Citosina o}k
~ Guanina extremo 5'




UNIONS DOBLE HELIX DE DNA

N o™ H-N
=

N
. -H o
guanina

, //

o~ N-H oem Q
H.C
,5)— H\’I"H
timina -H -

2 Ay

citosina —

> adenina _

L » mésestable

L » menys estable

i

Hi ha més quantitat de G/C — SEQUENCIA ESTABLE — Redueix nombre possibles mutacions

T(U) Cc

A G

Homo sapiens DAO NM 001917.5 19,73 28,64

2519 26,44

Discussio. Analisi de variabilitat i polimorfismes




ANALISI DE FILOGENETICA DEL GEN DAO EN VERTEBRATS

Relacions filogenétiques dels principals
grups de vertebrats

Filogénies gen — mateix __(L- "
patré que la filogénia de les | L 5

espécies o ) =
| ’ | = % Mamifers §
[ & S 2
Gen molt antic: 2 =

llamprees | l

(agnats) 1 B oo S
fa 500 milions d'anys L -

GEN IMPORTANT EN LA —‘ e
HISTORIA EVOLUTIVA e
DELS VERTEBRATS




ANALISI DE L’ACTIVITAT DE LA DAO EN UNA MOSTRA DE

Base geneética
JO | | LA MEVA MARE
activitat reduida de la possible deficiéncia de
DAO la DAO

DISCUSSIO
ul
(0]

CAUSA PRINCIPAL DISFUNCIO
ENZIMATICA DE LA DAO

ik

Origen genétic




/ migranya x MOTIUS DEFICIT

HEREDITARI
\ e GENETIC
déficit de la DAO / polimorfisme
geneétic
Valor que determina existéncia d'una e FARMACOLOGIC

activitat funcional baixa de DAO
Bloquegen enzims

sota dels 80 HDU/ml

minim pel correcte metabolisme de la histamina i
evitar efectes (migranya)

w?:o 52

Discussid. Analisi de I'activitat de la DAQ en una mostra de sang
ul
O

na pro 550 ol sfgoanf’




Grup control

w
AnO“’“‘o

L WENATOLOS

Discussio. Analisi de I'activitat de la DAO en una mostra de sang

Variabilitat temporal del déficit
DAQO?




Neurdleg

¥,

Medicina alternativa

S—

A}
*~. HEPATOBIANE
' B ...

4

/

o
L

soins 4 18 comrwrmts

baixar nivells d’histamina

Discussio. Analisi de I'activitat de la DAO en una mostra de sang

61




e FEvitar
e Suplements
Vitamina Co B

Ajuden a augmentar
activitat DAO

SEGUIR UNA DIETA LLIURE D’HISTAMINA

AumenTos | BSIGRORISNES | Contenidomedio | NN @20
Licteos Queso fresco Mantequilla Leche, yogur, quesos fermentados
: Avena, arroz, resto Pan con levaduras artificiales. Pizza
ales cereales Trigo industrial
Legumbres Todas Soja
Manzana, melén
Frutas sandia, melocotén, Fresas, plitano Citricos, kiwi
ciruela
Calabacin, espinaca,
Verduras Frescas baren ot te Col fermentada
Marisco. atin y anchoas en conserva
Pescado Pescado blanco Pescado arul
Salmén ahumado
Carnes Fresca. Polio , pavo, Jsmdn cocido o de Embutidos, cerdo
pavo
Huevos Yema Clara cocida Clara cruda
Aceite de oliva o Cacao y frutos secos
Grasas girasol Mantequilla (nueces, cacahuetes)
Zumos citricos,
Bebidas Te verde te negro,bebidas Bebidas akcohdlicas
energéticas
Reposteria casera, Bolleria industrial,
Dulces edukcorsitas Mermelada azicar refinada
0 Especias, y f»mbos Vinagre de manzana Vinagre balsdmico, mostaza, salsa de
aromdticas

s0ja. curry, glutamato

4

INTRODUCCIO




1r escenari

Gen de la DAO no se
m'expressi:

mutacions a la regié
promotor

2n escenari

Gen si que se m'expressa:

mutacié produeix un codé
STOP al llarg de la
seqliéncia del gen.

Proteina resultant:
incompleta i no funcional

3r escenari

Gen si que se m'expressa:

mutacié altera conformacié
del centre actiu de I'enzim:

no afi a la histamina

PRACTICAL USES OF THIS SUBJECT







e El gen DAO ha anat evolucionant al llarg de 500 milions d'anys, des dels agnats
primitius de principis del Paleozoic (representats en el meu estudi per les llamprees- uns dels

vertebrats més antics dels coneguts).

CONCLUSIONS




o Les seqliencies d’aquest gen son forca estables degut a la major quantitat de
contingut de la parella guanina citosina entre les quals es produeixen unions triples de
pont d’hidrogen entre les cadenes complementaries de la molecula de DNA. Per tant,

aquest fet fa disminuir la probabilitat de que hi hagi mutacions.

T
CONCLUSIONS

W N
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e  Aguest gen i les especies de vertebrats analitzades en el meu estudi tenen una
historia evolutiva dependent, ja que les seves respectives filogenies sequeixen el mateix

patro.

CONCLUSIONS




e La migranya no és hereditaria, ja que el que s'hereta és el deficit de la DAQ. He
pogut comprovar que tinc una activitat reduida de la DAO i la meva mare una possible
deficiencia. Aquests resultats ens podrien explicar a partir d'una determinada base

genetica, i per tant jo podria haver-lo heretat. El factor genétic pot estar relacionat amb el

polimorfisme geneétic.

CONCLUSIONS




o Seguint unes pautes d'alimentacio i amb alguns suplements alimentaris, pots
minimitzar molt els simptomes del deficit DAO, entre ells, la migranya. Aquests remeis

em van ser de gran ajuda i n'estic molt agraida.

CONCLUSIONS
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