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Mal de cap: cefalea o cefalàlgia

TIPUS MÉS COMÚ: cefalea tensional

Estrès
Depressió

Ansietat

Treballar molt

No dormir el temps suficient

NO rutina d’àpats

Beure moltes begudes alcohòliques

MIGRANYA
Cefalea primària  més 

important i més comuna

recurrents i intenses
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LA MIGRANYA

● Malaltia neurològica
● De 4 a 72 hores
● Mals de cap crònics
● Antecedents familiars

DESENCADENANTS

● Aliments
● Olors intenses
● Llums brillants
● Canvis de temps
● Alteracions ritme son
● Variacions hormonals
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ELS EFECTES DE LA MIGRANYA
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COM ACTUA?
Activació nervi trigenim

MENINGES
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LES MENINGES
Inflamació
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CAUSES

Factors genètics: 
70% antecedents familiars.

Factors hormonals
augment nivell d’estrògens

Factors ambientals: 
pressió atmosfèrica

Estil de vida: 
aliments i begudes rics en histamina.

EL TRACTAMENT
La migranya no es pot curar.

   tractaments

alleugerir o prevenir

Farmacològic o no farmacològic.
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LA HISTAMINA

Crisi migranya: alliberament histamina

Metabolització

Enzim Diamino Oxidasa
(DAO)

no suficientsnivells elevats 
histamina

augment vasodilatació 
artèries
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EFECTES DEFICIÈNCIA DE L’ENZIM DAO



Molècula derivada de la histidina, un aminoàcid essencial.

13

IN
TR

OD
UC

CI
Ó

LA HISTAMINA

enzim L-histidina descarboxilasa

Regulació sanguínia

Permeabilitat capil·lar

Contracció i relaxació 
músculs i vasos sanguinis

Secreció àcid 
clorhídric a l’estómac

Respostes d’hipersensibilotat 
immediata

Processos al·lèrgics i 
inflamatoris

es produeix mitjançant

component natural dels teixits
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s’emmagatzema a 
les cèl·lules del 

sistema immunitari

S’allibera per 
exocitosi

estímuls

S’excreta a través de 
l’intestí sent 

degradada per la 
mucosa intestinal: 

DAO
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L’AUGMENT DE LA HISTAMINA EN ELS ALIMENTS

activitat 
descarboxilasa

aminoàcids 
precursors

activació 
descarboxilases

Condicions per a que es pugui 
acumular dins dels aliments

Histamina
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COM INFLUENCIEN ELS ALIMENTS EN L’AUGMENT DE LA 
HISTAMINA?

Rics en histamina

Alliberadors

Bloquegen l’enzim 
DAO

Dèficit DAO o excés d’histamina 
endògena:

INDIGESTIÓ D’ALGUNS ALIMENTS
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ELS ALIMENTS QUE BLOQUEGEN L’ENZIM DAO

Histamina, cadaverina i 
putrescina

Amines 
biògenes

DEGRADACIÓ

Metabòlits 
alcohol

Metabòlits 
histamina

enzim aldehid 
deshidrogenasa



18

IN
TR

OD
UC

CI
Ó

ELS ALIMENTS QUE BLOQUEGEN L’ENZIM DAO

Histamina, cadaverina i 
putrescina

Amines 
biògenes

DEGRADACIÓ

Metabòlits 
alcohol

Metabòlits 
histamina

enzim aldehid 
deshidrogenasa

inhibeix enzim DAOaugment histamina 
en sang
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SUPLEMENT DE DAO

Augment DAO a 
l’intestí prim

Capacitat 
degradació 
histamina

S’accelera processament 
tub digestiu de la 

histamina dels aliments

Suplement DAO:

NO elimina totalment la 
simptomatologia

Millora qualitat de vida
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COS DEL TREBALL



OBJECTIUS
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Centre Nacional 
d’Informació de 
Biotecnologia
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PART 
EXPERIMENTAL
Metodologia

● Anàlisi de les seqüències de gen de l’enzim DAO
● Anàlisi del dèficit de la DAO
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Obtenció de seqüències de DNA i proteïnes de la base de 
dades molecular Genbank

→ 

Estudis de biologia 
molecular
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Seqüència de DNA del gen

Seqüència proteica del gen
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ALINEAMENT DE SEQÜÈNCIES AMB EL PROGRAMA BIOEDIT V.72
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ANÀLISI DE VARIABILITAT I POLIMORFISMES AMB DnaSP v6.12.03
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ANÀLISI FILOGENÈTICA AMB EL PROGRAMA MEGA X v10.05
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ANÀLISI DEL DÈFICIT DE LA DAO

TINC EL DÈFICIT 
DE LA DAO?

→ 

Grau d’activitat que tinc d’aquest enzim

Com menys activitat, més 
histamina i per tant més 

simptomatologia
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RESULTATS DE L’ANÀLISI DE VARIABILITAT I POLIMORFISMES

LA VARIABILITAT DE LA SEQÜÈNCIA DEL 
GEN DAO



NOMBRE DE MUTACIONS: 1059

DIVERSITAT NUCLEOTÍDICA (Pi): 0,25750

quantitat variació seqüències → mitjana nº mutacions 

Proper a 1: molta diversitat

Proper a 0: menys diversitat
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LONGITUD DEL GEN

VA
LO

R 
PI

Interval més 
variable

Interval menys 
variable
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RESULTATS DE L’ANÀLISI DE FILOGENÈTICA AMB EL 
PROGRAMA MEGA

...

TIMINA

CITOCINA

ADENINA

GUANINA
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Seqüències 1 i 2

Seqüència 3

→ Tenint en compte les posicions 1 i 
2 de cada codó

Tenint en compte la posició 3 
de cada codó    ← 
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Tenint en compte totes les posicions de cada codó
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POSICIONS 1 I 2

Llamprea

POSICIÓ 3

Xenopus laevis

Petromyzon marinus
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POSICIONS 1 I 2

Llamprea

POSICIÓ 3

Xenopus laevis
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POSICIÓ 3
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→ Gallina
→ Cigne→ Cucut
→ Falcó pelegrí

AUS→  major robustesa
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POSICIONS 1 I 2

POSICIÓ 3
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→ Alligator
→ Tortuga marina→ Llangardaix

→ Gallina
→ Cigne→ Cucut
→ Falcó pelegrí

RÈPTILS → menor robustesa

AUS→  major robustesa
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Marsupials → Uombat
→ Coala

Placentaris

Marsupials
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SEQÜÈNCIA DE PROTEÏNA:
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RESULTATS DE LES ANÀLISIS DE SANG
Proves → a la meva mare i a mi

 Resultat Interval del 
resultat

Interpretació

Els meus 
resultats

3,7 kU/L menys de 3,74 
kU/L

Alta incidència 
d’intolerància a la 
histamina, activitat 
molt reduïda del 
DAO

Els resultats 
de la meva mare

8 kU/L De 3,74 a 12,54 
kU/l

Probable 
incidència 
d’intolerància a la 
histamina

Els valors superiors a 12,54 kU/l determinen INTOLERÀNCIA A LA HISTAMINA POC PROBABLE
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Seqüència genètica DAO

Genoma humà

5 exons 4 introns



DIFERÈNCIES → EXONS / INTRONS
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Polimorfisme genètic
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85 variants d’un sol nucleòtid → al gen humà del DAO

17 → exons

7 → substitució aminoàcids → alteracions en la capacitat metabòlica de l’enzim

TOTS ELS POLIMORFISMES 
TROBATS 3 produeixen BAIXA ACTIVITAT ENZIMÀTICA



MENOR ACTIVITAT DAO
52

polimorfisme

10%-13%

Altres polimorfismes substitució aminoàcids en el gen de la DAO:
No mostren canvis en la seva activitat enzimàtica
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ANÀLISI DE VARIABILITAT I POLIMORFISMES

500 milions 
d’anys

Actualitat

Agnats

Parts més conservadores

Regions que han variat més 
al llarg d’aquest temps

[300-500] i [1000-1200] 

Regió més important, 
més conservadora



RESULTATS ANÀLISI DE LA COMPOSICIÓ NUCLEOTÍDICA:

Nucleòtids TIMINA, CITOSINA, ADENINA I GUANINA
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Mateixa o similar quantitat dels 
nucleòtids T-A / C-G

Possibles mutacions
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més estable

menys estable

UNIONS DOBLE HÈLIX DE DNA
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Hi ha més quantitat de G/C → SEQÜÈNCIA ESTABLE  → Redueix nombre possibles mutacions
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ANÀLISI DE FILOGENÈTICA DEL GEN DAO EN VERTEBRATS
Relacions filogenètiques dels principals 

grups de vertebrats

Mamífers

Placentaris

Filogènies gen → mateix 
patró que la filogènia de les 

espècies

Gen molt antic:
llamprees
(agnats)

fa 500 milions d’anys

GEN IMPORTANT EN LA 
HISTÒRIA EVOLUTIVA 

DELS VERTEBRATS
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ANÀLISI DE L’ACTIVITAT DE LA DAO EN UNA MOSTRA DE 
SANG
Base genètica

activitat reduïda de la 
DAO

JO LA MEVA MARE

possible deficiència de 
la DAO

CAUSA PRINCIPAL DISFUNCIÓ 
ENZIMÀTICA DE LA DAO

Origen genètic
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dèficit de la DAO

Valor que determina existència d’una 
activitat funcional baixa de DAO

sota dels 80 HDU/ml
mínim pel correcte metabolisme de la histamina i 

evitar efectes (migranya)

MOTIUS DÈFICIT

● GENÈTIC
polimorfisme 
genètic

● FARMACOLÒGIC

Bloquegen enzims



60

Grup control
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Variabilitat temporal del dèficit 
DAO?
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Medicina alternativa

Dieta alimentària
1.

2.

baixar nivells d’histamina

3.
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● Evitar
● Suplements 

Vitamina C o B

Ajuden a augmentar 
activitat DAO

SEGUIR UNA DIETA LLIURE D’HISTAMINA
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T3r escenari
Gen de la DAO no se 

m’expressi:

mutacions a la regió 
promotor

1r escenari
Gen sí que se m’expressa:

mutació altera conformació 
del centre actiu de l’enzim:

no afí a la histamina

2n escenari
Gen sí que se m’expressa:

mutació produeix un codó 
STOP al llarg de la 
seqüència del gen.

Proteïna resultant: 
incompleta i no funcional
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●      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). 



●      Les seqüències d’aquest gen són força 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 complementàries de la molècula de DNA. Per tant, 

aquest fet fa disminuir la probabilitat de que hi hagi mutacions. 
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●      Aquest gen i les espècies de vertebrats analitzades en el meu estudi tenen una 

història evolutiva dependent, ja que les seves respectives filogènies segueixen el mateix 

patró. 
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●      La migranya no és hereditària, ja que el que s’hereta és el dèficit de la DAO. He 

pogut comprovar que tinc una activitat reduïda de la DAO i la meva mare una possible 

deficiència. Aquests resultats ens podrien explicar a partir d’una determinada base 

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

polimorfisme genètic. 
68
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●      Seguint unes pautes d’alimentació i amb alguns suplements alimentaris, pots 

minimitzar molt els símptomes del dèficit DAO, entre ells, la migranya. Aquests remeis 

em van ser de gran ajuda i n’estic molt agraïda. 
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