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PROGRAMA

11:00-11:10 h. 13:30 - 14:50 h.
Bienvenida por parte del Director del Instituto de Salud Carlos Il Mesa redonda:
(1sciy) ¢Como se trasladan los resultados de la investigacion
Sr. D. José Jeronimo Navas al servicio de los afectdos?
La colaboracion entre investigadores y afectados:
11:10-11:45 h. Dr. Josep Solves, Secretario de la Asociacion ALBA y profesor de
Dr. Francesc Palau, Director Cientifico del CIBERER. Comunicacién en la Universidad CEU Cardenal Herrera de
La investigacion en Enfermedades Raras Valencia
Hitos / actividades 2009 CIBERER Dr. Lluis Montoliu, Investigador cientifico CSIC e Investigador
CIBERER, Centro Nacional de Biotecnologia (CNB), CSIC, Madrid
11:45-12:15 h.
Dr. J. Antonio Bueren. Jefe de Grupo e Investigador CIBERER, La colaboracion entre investigadores e industria:
CIEMAT, Madrid. Dra. Marcela del Rio, Jefa de Grupo e Investigadora CIBERER,
Nuevas aproximaciones terapéuticas en enfermedades raras: (CIEMAT), Madrid.
Terapia génica Dra. Maria Pascual, Directora de asuntos regulatorios, Cellerix.
12:15-12:45 h. Intervenciones puntuales investigadores CIBERER

Pausa para café

14:50 h. Clausura
12:45-13:30 h. Dr. Francesc Palau, Director Cientifico del CIBERER.
Investigadores y afectados, juntos en busca de soluciones.
El sindrome de Rett- La Iniciativa BioRett para la Investigacion.
Dr. Sebastian Sanchez, Asociacion Valenciana del Sindrome de Rett Persona de contacto
y profesor de la Universitat de Valencia Andrés Medrano: gestores@ciberer.es
Dra. Judith Armstrong, investigadora CIBERER, Hospital Sant Joan
de Déu, Barcelona.

CIBERER
¢/ Alvaro de Bazan, 10 Bajos
46010 Valencia
www.ciberer.es
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CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA EN REDI
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Grupo fundacional Fondo BioRett, Mayo 2009.
De izquierda a derecha: (Dr.J.M.Haro, Sr.l.Tomas, Sra.M.Tura, Sr.J.L.Salom, Sra.E.Pedrosa,

Dr.S.Sanchez, Dra.M.Pineda, Dr.M.del Castillo)

Info@fondobiorett.es




“Te Imaginas lo que es tener
una nina preciosa y sana, con
un desarrollo normal hasta los
dos afnos y que entonces,...
deje de caminar, de hablar,
pierda la habilidad de comer,
de utilizar las manos, se
autolesione... y que termine
con un certificado de
Incapacidad del 90%?".

Elisabet Pedrosa

Proleg de Gaspar Hernandez

CRIATURES
D’UN ALTRE PLANETA

Cronica d’una lluita
contra la sindrome de Rett




| / Slrmrome de Rett
-, /(iT OMI ‘312750)

Inicialmente descrito por Dr. Andreas Rett, 1966

“enfermedad que se caracteriza por una desaceleracion
global del desarrollo psicomotor y una pérdida de las
adquisiciones cognitivas adquiridas, que ocurre solo en ninas
después de 6 a 18 meses de desarrollo aparentemente
normal”

Descrito en la comunidad cientifica internacional por Dr. Bengt
Hagberg, 1983

“sindrome progresivo de autismo, demencia, péerdida de la
capacidad de manipulacion y aparicion de esterotipias de
lavado de manos en las pacientes”



o En‘a actualidad:
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Enfermedad del neurodesarrollo » enfermedad del neuromantenimiento

Incidencia de 1:12.000 nifas nacidas
Inicio precoz: 6-18 meses

Totalmente invalidante

Herencia dominante ligada al X (Xp28): 80% de casos por mutaciones de novo en
el gen MECP2, recientemente descritos CDLK5, FOXG1

Afecta principalmente a ninas

Causa 10% de retraso mental profundo en mujeres
(2da después del sindrome de Down)

En Espaina hay unas 2500 ninas afectadas



. ¢Como se gh'agno!tica el Sindrome de Rett ?
B ” ‘ -

Diagnostico clinico:  Checklist Baden-Baden 2001

Criterios necesarios + apoyo + exclusion

Presentaciones clinicas:

Forma clasica (80% de los casos)
Formas atipicas (20% de los casos)
Forma congeénita
Variante de epilepsia precoz
Variante con llenguaje conservado

Forma frustre



; COMo se}j-l no!lca el Slndrcﬁme de Rett ?
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Diagndstico genético:

Analisis: molecular del gen: MECP2

916C —T
914A -G
905C -G
%7 4C -G QfSC -T
. R W
5.3kb 60kb = . 3 . = s
622C -»T
46delC 115deIAAGA 423C -, Gy 91delG = 1061d311956356128bp
ggé:jnslg 1157del32bp, 1157deld44bp
€ 880C—-T 1164del44bp
806delG
502C-T 808C—-T

763C -T
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Proyecto actual: Estu%ns de correlacion fenotipo-genotipo en
el S. de Rett..Estudio de deleciones del gen MECP2 vy de

otros genes. | ‘
" g B 2008 2009 2010

1.Diagnostico y clasificacion de los pacientes

2.Puesta a punto de las técnicas genéticas

3.0btencidon de muestras

4.Andlisis de deleciones del gen MECP2

5.Analisis de otros exones del gen MECP2

6.Analisis de otros genes

7.Correlaciones fenotipo-genotipo

8.Resultados y publicacion de datos obtenidos

Equipo HSJD Equipo FSJD
Investigador principal: Merceé Pineda Merce Tura
Investigadora: Judith Armstrong

Téecnico: Montse Naudo

Estudiante predoctoral: Ana Roche

Tecnico de Laboratorio: Edgar Gerotina
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‘ Diagnostico Clinico
n=381/800
o~

Clasicas n=322 Atipicas n=59
(84.5%) F (15.5%)

MECP2 MECP2

Sin mutacion Con mutacion Con mutacion Sin mutacion
n=45(14%) n=277 (86%) n=30 (51%) n=29 (49%)
-z I
Exones regiones EP CDKL5 CONG FOXG1 NTNG1/BDNF
reguladoras N=8 (10%) n=1 (3%)

Colaboraciones

Analisis proteico

= - : //
________ > Diagnostico MOIeCUIar /

n=315 (83%)
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. Conocerfam [o]g ios va a permitir:

dar una confirmacion diagnostica

dar un pronastico- de severidad

hacer prevencion: : diagnostico prenatal



Establecer una co”elacic’)n genotipo-fenotipo
| -’j ‘ —
Mutacion: severidad

c.808C>"
C./63C>

Nonsense : mas gravedad

" (
- (

C.502C>]

c.473C>"
c.397C>"

" (

0.Arg270Stop). muy severa
0.Arg255Stop): severa

0.Arg168Stop). severa

Missense : mas leve

- (
- (

c.916C>

- (

0. Thr158Met): leve
0.Argl33Cys). leve

0.Arg306Cys): leve
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Actividades reg_lizadé‘iq por el equipo Rett-Recerca 2009

e ¥
Conqgresos y comunicaciones

- 1l Reunidn Ibérica y XXXIV Reunion Anual de la SENP, 28-30 Mayo, Bilbao.
«Comunicacion oral: CDKL5 en variante de Rett atipico con epilepsia precoz:
descripcion de las primeras pacientes diagnosticadas en Espafia (Roche A)

- XXIlI Congreso Nacional de la Asociacion Espanola de Técnicos Especialistas de
Laboratorio, 28-30 Mayo 2009, Mallorca.
Comunicacion oral: Primeras mutaciones en el gen CDKL5 en pacientes
espanolas con Sindrome de Rett, (Gerotina E)

- 1st European Congress on Rett Syndrome, 5-7 Junio 2009, Milan.
* Conferencia inaugural: Classical Rett Syndrome and variants (Pineda M)
* Poster: Molecular diagnosis in Rett syndrome: 10 years of experience,
(Armstrong J )
* Poster: Rett syndrome with early epilepsy: descriptions of the first Spanish
patients with a mutation in CDKL5 gene (Roche A)
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Actividades reg_lizad& por el equipo Rett-Recerca 2009

- XXV Congreso Nacional de Genética Humana, 17-19 Junio 2009, Santiago de
Compostela.
* Poster: Nuevas aproximaciones en el diagnostico molecular del Sindrome de
Rett (Armstrong J )

- 8th European Paediatric Neurology Society Congress, 30 Setiembre- 3 Octubre
2009, Harrogate, UK.
* Poster: CDKLS5 in atypical variant of Rett Syndrome with early epilepsy:
description of the first Spanish patients (Roche A)

- LXI Reunioén Anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia, 17-21 Noviembre
2009, Barcelona.
* Comunicacion oral: Diagndstico molecular del Sindrome de Rett: 10 afios de
experiencia (Armstrong J)
* Poster: Primeras mutaciones en el gen CDKL5 en pacientes espafiolas con
Sindrome de Rett (Gerotina E)



PublnglCiO es del equipo Rett-Recerca 2009

P L7

CDKLS5 in atypical Rett Syndrome variants: description of the first 8 patients from Spain

Roche A, Armstrong J, Gerotina E, Genovés J, Fons C, Campistol J, Pineda M.
J Hum Genet, submmited.

Novel FOXG1 mutations associated with the congenital variant of Rett syndrome.
Mencarelli MA, Spanhol-Rosseto A, Artuso R, Rondinella D, De Filippis R, Bahi-
Buisson N, Nectoux J, Rubinsztajn R, Bienvenu T, Moncla A, Chabrol B, Villard L,
Krumina Z, Armstrong J, Roche A, Pineda M, Gak E, Mari F, Ariani F, Renieri A. J
Med Genet. 2010 Jan;47(1):49-53. Epub 2009 Jul 2.PMID: 19578037

Updating the profile of C-terminal MECP2 deletions in Rett syndrome.
Bebbington A, Percy A, Christodoulou J, Ravine D, Ho G, Jacoby P, Anderson A,
Pineda M, Ben -Zeev B, Bahi -Buisson N, Smeets E, Leonard H.

J Med Genet. 2009 Nov 12. [Epub ahead of print]PMID: 19914908

Investigating genotype-phenotype relationships in Rett s vndrome using an international

data set.

Bebbington A, Anderson A, Ravine D, Fyfe S, Pineda M, de Klerk N, Ben-Zeev B,
Yatawara N, Percy A, Kaufmann WE, Leonard H. Neurology. 2008 Mar 11;70(11):868-
75.PMID: 18332345
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- Pr&/ectos de futuro

~ ‘ -

Marcadores de disfuncion sinaptica en el S. de Rett.
IPs: Angels Garcia-Cazorla y Mercedes Pineda.

Estudio terapeutico multicéntrico para los trastornos del
comportamiento en el S. de Rett.
IP: Mercedes Pineda

Diagnostico genetico del S. de Rett: primer paso para una
terapia farmacoldgica. Estudio en los genes implicados y
correlacion genotipo-fenotipo.

IP: Judith Armstrong
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I\/Iarcadores,de' disféincion sinéptic&n el S. de Rett

. ¥

El sindrome de Rett puede considerarse una

Es decir, fisiopatologia centrada en la

l

Implicacion de

_ Neurotransmitters
Synaptic

vesicle
Neurotransmitter

Voltage- re-uptake pump  Axon
gated Ca"* terminal
channel
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Post-synaptic ooo: / }cleft
density o
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spine



Marcadores,de dis‘ﬂnci(’)n sinapticaen el S. de Rett

1)

2)

3)

4)

f,-" Sl

¢, Qué ha sido descrito al respecto en modelos animales?

Alteracion de la transcripcion del (brain derived neurotrophic factor) y
de la regulacion de los

Disminucion de la liberacion presinaptica de y del receptor
postsinaptico

Disminucion de y de receptores post-sinapticos

Alteracion de la plasticidad neuronal:
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Marcadores, de disﬁnci(’)n sinapticaen el S. de Rett

-~ ‘ - F

¢, Qué nos proponemos realizar?

Determinar un de pacientes
con S. de Rett

Caracterizar diversos segun los diferentes
grupos clinicos y moleculares

Determinacion en LCR de:
SERT, 5HT1, GABAT, GABA (a),

':'J| H canales de cloro, D2, DAT, VMAT,
e \“% NMDA, BDNF, APP
e dinal Ll Mediante técnicas de Luminex y

Liguido ot alorraguiden Western bIOt
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Estudlo teraphmco multicéntrico para los
trastornes del coTportamlento en el S. de Rett

Las nifias con sindrome de Rett atraviesan periodos de regresion y de
alteraciones de conducta:

5-10 anos: mas frecuentes los gritos, golpes, ansiedad, inatencion e
hiperactividad y automutilacion.

10-20 anos: mas frecuentes la melancolia, el insomnio, la pérdida de apetito,

la perdida del interés por las cosas con las que disfrutaban anteriormente, los
gritos inexplicados y los signos de depresion.

1

cambios neuroquimicos en las sinapsis corticales y subcorticales

glutamato, GABA, noradrenalina, serotonina, dopamina
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Estudio terap&mco multicéntrico para los
trastornos del coTportamlento en el S. de Rett

AT

Ensayo multicentrico:  Barcelona (Hospital Sant Joan de Deéu), Israel, EEUU
(John Hopkins Hospital, Portland, Washington),

40 pacientes con S. Rett y mutacion identificada en MECP2 en 2 grupos de
edad: 5-10 afios y 10-17’5 afios (240 pacientes en total).

Recogida de datos pre- y post tratamiento:

1. Cuestionario a los padres documentando la historia clinica y anotando los
problemas o preocupaciones: problemas del suefio, calidad de vida.

2. Todas las pacientes seran valoradas mediante la ABC, Aberrant Behavior
Check List en la escuela un mes antes de iniciar el estudio

3. En todas las pacientes se descartaran otros problemas médicos que
pudieran causar alteraciones del conducta, como reflujo grave, o esofagitis,
fracturas, problemas de la vesicula biliar, estrefiimiento grave, distonia
importante, epilepsia no controlada, problemas dentales, comportamientos
relacionados con la menstruacion u otros problemas médicos.



Estudio teraphjtlco multicéntrico para los
trastorno$ del coTportamlento en el S. de Rett

s d

Obijetivo principal : mejorar el estado de humor y la conducta con el uso de

venlafaxina, un inhibidor de la recaptacion de la serotonina y
noradrenalina (SNRI), y compararlo con los resultados obtenidos con
citalopram, un inhibidor selectivo de la recaptacion d e serotonina
(SSRI), determinar el farmaco con mayor eficacia y con menor morbilidad
asociadas.

Los objetivos secundarios :

- determinar si los efectos de ambos farmacos tienen relacion con la edad
- determinar si estos efectos tienen relacion con el genotipo

- describir qué tipo de alteracion del comportamiento se modifica en mayor
medida tras la intervencion terapéutica.

- evaluar la mejoria de la calidad de vida tras la intervencion.
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Diagnadstico gené ico del S. de R . primer paso
para unasterapia farmacoldgica. Estudio en los
genes implic comcién genotipo-fenotipo.

Reversal of Neurological Defects in a
Mouse Model of Rett Syndrome

Jacky Guy,* Jian Gan,” Jim Selfridge,* Stuart Cobb,” Adrian Bird™*

Rett syndrome is an autism spectrum disorder caused by mosaic expression of mutant copies of
the X-linked MECPZ2 gene in neurons. However, neurcns do not die, which suggests that this is
not a neurodegenerative disorder. An important question for future therapeutic approaches to this
and related disorders concerns phenotypic reversibility. Can viable but defective neurons be
repaired, or is the damage done during development without normal MeCP2 irrevocable? Using a
mouse model, we demonstrate robust phenotypic reversal, as activation of MeCP2 expression leads
to striking loss of advanced neurclogical symptoms in both immature and mature adult animals.

www.sciencemag.org SCIENCE VOL 315 23 FEBRUARY 2007

Este descubrimiento puso de manifiesto que si se reestablecia la
funcion de MeCP2, se podia recuperar el fenotipo perdido, la
normalidad quedaria aparentemente reestablecida.



o del S. de . primer paso
armacolégica. Estudio en los
omcién genotipo-fenotipo.
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para un apl
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Reversibility of functional deficits in experimental
models of Rett syndrome

Stuart Cobb*, Jacky Guyt and Adrian Birdt
“Neuroscience and Molecular Pharmacology, Faculty of Biomedical and Life Sciences, University of Glasgow, Glasgow G12 8QQ, U.K. and and tWellcome
Trust Centre for Cell Biclogy, The Kings Buildings, University of Edinburgh, Edinburgh EH9 3JR, UK.

Abstract

Mutations in the X-linked MECP2 gene are the primary cause of the severe autism spectrum disorder RTT
(Rett syndrome). Deletion of Mecp2 in mice recapitulates many of the overt neurological features seen
in humans, and the delayed onset of symptoms is accompanied by deficits in neuronal morphology and
synaptic physiology. Recent evidence suggests that reactivation of endogenous Mecp2 in young and adult
mice can reverse aspects of RTT-like pathology. In the current perspective, we discuss these findings as well
as other genetic, pharmacological and environmental interventions that attempt phenotypic rescue in RTT.
We believe these studies provide valuable insights into the tractability of RTT and related conditions and
are useful pointers for the development of future therapeutic strategies.

438 Biochemical Society Transactions (2010) Volurne 38, part 2




Diagnastico genéico del S. de Rett: primer paso
para unaJderapia farmacologica. Estudio en los
genes implicagdos lcorl;g@cic’)n genotipo-fenotipo.

Debe conocerse la mutacion (tipo de mutacion): conseguir el 100% de deteccion
de mutaciones en S. de Rett

exones no codificantes
técnicas nuevas
genes nuevos

Debe conocerse que la mutacion detectada “REALMENTE” sea la causa del S. de
Rett

estudios funcionales
mutagenesi dirigida

Profundizar en los factores genéticos que modulan la presentacion clinica de las
pacientes: una misma mutacion = distinta clinica

polimorfismo V66M BDNF

Inactivacion del cromosoma X
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