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2. Terapias génicas- ratones transgénicos:
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LAS DISFUNCIONES AUTONOMAS EN EL SINDROME DE
RETT, DEL RATON AL HUMANO. J. Roux (Francia)

LOS MODELOS DE RATONES SON HERRAMIENTAS CRITICAS PARA NUEVOS TRATAMIENTOS EN EL
S. DE RETT. J. Eubanks (Canada)

PERSPECTIVAS EN LAS TERAPIAS SUBSTITUTIVAS PARA EL S. DE RETT. F. Laccone (Austria)



1.

GENES IMPLICADOS:

1.1. MECP2:

SINDROME DE RETT: REVISION HISTORICA, M. Zapella (Italia)

La historia del sindrome de Rett se basa en dos aspectos principales:

- la vertiente clinica: desde su descubrimiento en Viena en los afios 60 cuando Andreas
Rett observd a dos nifias sentadas esperando en su consulta, con una dificil aceptacion inicial
por los profesionales hasta la posterior definicién de unos criterios por Hagberg y la
ampliacion del espectro con la descripcién de sus variantes

- la vertiente genética: desde la identificacion del MECP2 en el 96 hasta los estudios
experimentales en ratones con mutaciones en dicho gen, habiendo conseguido revertir
algunos sintomas.

SINDROME DE RETT CLASICO Y VARIANTES, M. Pineda (Espaiia)

El S. de Rett es el resultado de un trastorno del neurodesarrollo, asociado a mutaciones en
MECP2. Los criterios clinicos fueron identificados por Hagberg, posteriormente revisados por
Treverthan y Moser, caracterizando el fenotipo clasico de la enfermedad. Afios después, en
2001, en Baden Baden, se definieron la forma clasica y sus variantes.

Criterios necesarios (forma clasica):
No todos se dan necesariamente

1.
2.

Periodo pre y perinatal aparentemente normal.

Desarrollo psicomotor aparentemente normal hasta los 6

meses (entre 12 y 18 meses en ocasiones).

. El perimetro craneal al nacimiento es normal.
. Retardo en el crecimiento cefalico entre los 6 meses y los

4 aios.

. Pérdida de la utilizacién voluntaria de las manos entre

los 6 meses y 5 afios. Se acompania de deterioro en la
capacidad de comunicacion y comportamiento social.

Criterios de soporte:

1.
. Apneas periddicas en vigilia.

. Hiperventilacién intermitente

. Periodos de contener la respiracion.

. Emisién forzada de aire y saliva.

. Distension abdominal por deglucidn de grandes
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Anomalias del ritmo respiratorio en vigilia.

cantidades de aire.

. Anomalias EEG (Electroencefalograma)
. Actividad de base lenta con periodos ritmicos —

intermitentes de 3-5 Hz.

. Descargas paroxisticas epileptiformes con o sin crisis

clinicas.

Criterios de exclusion:

1.
2.

Retraso en el crecimiento dentro del utero.
Signos clinicos de alguna enfermedad de depésito u
organomegalia (aumento crecimiento de 6rganos).

. Atrofia del nervio dptico / retinopatias.
. Tamafio pequefio del craneo (microcefalia) congénito

(desde el nacimiento).

10.

10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.

5.

Ausencia de desarrollo del lenguaje o un lenguaje
muy rudimentario junto con retraso psicomotor
severo. Pérdida de balbuceos adquiridos / palabras
aprendidas.

Estereotipias manuales de torsion/presion,
golpeteo/palmoteo, frotamiento/lavado de manos /
estirado de lengua/ ensalivado / bruxismo.

Alteracién de la marcha (apraxia) o no adquisicion de
la deambulacidn y apraxia/ataxia de tronco entre 1-4
afios.

Apariencia de deficiencia mental obvia.

El diagndstico de certeza se realiza a partirde los 2a 5
afos

Convulsiones / epilepsia: varios tipos de crisis.

Signos de espasticidad - Anomalias del tono muscular
con atrofia de las masas musculares y/o distonias
Trastornos vasomotores periféricos

Cifosis / escoliosis de tipo neurogénico

Retraso en el crecimiento (talla).

Pies pequefios hipotroéficos y frios.

Anomalias en el patrén de suefio del lactante, con
mayor tiempo de suefio diurno.

Enfermedad metabdlica conocida o una enfermedad
neuroldgica progresiva.

Enfermedad neuroldgica adquirida a raiz de una
infeccidn grave o traumatismo craneoencefalico severo
o evidencia de dafio cerebral adquirido prenatalmente.



Variantes: epilepsia precoz, variable congénita, regresion tardia, lenguaje conservado

Al menos 3 de los siguientes criterios principales:
1. Ausencia o reduccién de las habilidades manuales.
2. Pérdida del lenguaje/jerga.
3. Pérdida de las habilidades para comunicarse.
4. Desaceleracidn del crecimiento de la cabeza.
5. Estereotipias manuales.
6. Trastorno del desarrollo con un perfil de S. de Rett.
Al menos 6 de los 11 criterios de soporte:
Anomalias del ritmo respiratorio.
Bruxismo (rechinar dientes).
Escoliosis / cifosis.
Amiotrofias de extremidades inferiores.
Pies frios y cianoticos.
Aerofagia.
Deambulacién anormal o ausente.
Trastornos del suefio.
Sefialar con la mirada caracteristica del Sindrome de Rett.
10. Gran tolerancia al dolor.
11. Crisis de risa o gritos.
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La Dra. Pineda ilustr6 con diferentes videos cada una de las variantes, asi como las
manifestaciones clinicas mas frecuentes y menos frecuentes en el S. Rett.

FENOTIPO EN VARONES, H Van Esch (Bélgica)

El fenotipo de los varones con una mutacion en el MECP2 abarca un amplio espectro de
trastornos del neurodesarrollo, desde el S.Rett clasico hasta la encefalopatia neonatal letal.
También se han descrito casos mas leves, que incluyen retraso mental inespecifico (leve,
moderado o grave), o trastornos psiquiatricos. La alteracion del lenguaje, de las habilidades
motrices, los rasgos autistas y la epilepsia también son frecuentes en este grupo.
Recientemente se ha descrito que no sdlo la pérdida de funcién del MECP2 causa un trastorno,
sino también un exceso de funcion resulta patoldgico: los pacientes con una duplicacion del
gen presentan un retraso mental grave con hipotonia facial y axial, espasticidad progresiva,
convulsiones e infecciones respiratorias recurrentes.

1.2.  CDKLS:

CDKL5: CLINICAL AND GENETIC ASPECTS, H Archer (Reino Unido)

Las mutaciones en CDKL5 se han identificado en mds de 60 pacientes con encefalopatia
epiléptica precoz, algunos de ellos con diagndstico de S.Rett atipico. Se identificd inicialmente
en nifias con sindrome de West, con una translocacién cromosémica que interrumpia el gen.
Se han descrito mutaciones en nifios y nifias, aunque son mas frecuentes en estas ultimas. Las
caracteristicas clinicas se superponen con las del S. Rett, aunque con algunas peculiaridades.
Los rasgos comunes incluyen una importante dificultad para los aprendizajes, microcefalia
postnatal, estereotipias, ausencia de lenguaje, retraso en el crecimiento a veces y trastornos
del suefio; las diferencias comprenden una menor proporcién de trastornos autondmicos
(aunque algunas hiperventilan), una edad de inicio temprana, la gravedad de la epilepsia y la
presencia de espasmos infantiles, la dificultad para el control postural, la pobreza del contacto



ocular, la tendencia a evitar el contacto fisico y probablemente la ausencia de los estadios
observados en el S.Rett.

Se han encontrado multiples mutaciones en el gen, tanto de tipo “missense”, como causantes
de proteina truncada, asi como grandes deleciones.

Se sabe que CDKLS interviene en el desarrollo neuronal del cerebro. Es un gen capaz de
fosforilarse a si mismo, y fosforilar a otras proteinas (incluida MeCP), lo que implica una
regulacién muy fina de su funcion.

1.3. FOXG1

FOXG1: ASPECTOS CLINICOS Y GENETICOS, F. Mari (Italia)

El S. Rett es una de las causas mas frecuentes de retraso mental en mujeres. Recientemente se
identificd la primera mutacién en el FOXG1, en el cromosoma 14 en una nifia con rasgos
similares al S. Rett. Este gen codifica un represor de la transcripcion especifico del cerebro,
esencial para el desarrollo del telencéfalo (la parte del cerebro que se desarrolla mas
tardiamente), cuya expresién postnatal se solapa con la de MECP2. El estudio de pacientes con
rasgos de variantes atipicas de S. Rett, sin diagndstico genético tras el estudio de MECP2 y
CDKL5 ha permitido la identificacion de nuevos casos (6 en total, todas nifias) de mutaciones
en este gen, en nifias con importante hipotonia y retraso desde los primeros meses. Las
estereotipias de mano-boca son muy frecuentes, y el contacto ocular es peor que el de las
nifias con S. Rett clasico. Puede haber movimientos bruscos de las extremidades y la escoliosis
suele ser grave. Los trastornos vegetativos son frecuentes.

1.4 NTNG1/BDNF

CRISIS EPILEPTICAS Y NO EPILEPTICAS EN EL SINDROME DE RETT CLASICO, N. Bahi-Buisson
(Francia)

La Dr. Nadia recordé la dificultad que puede existir en ocasiones para diferenciar los distintos
movimientos anormales de las nifias con S. Rett. Para distinguirlos es de gran ayuda el video-
EEG, que permite identificar el origen epiléptico de una crisis, pero también la experiencia
clinica. Hasta en un 20% de las pacientes con s.Rett y epilepsia ésta se hace resistente al
tratamiento con distintos farmacos, pero los estudios recientes no permiten relacionar esta
refractariedad con un patrén tipico de EEG.

EL EMPLEO DE LA EPIDEMIOLOGIA PARA UNIR EL ROMPECABEZAS DEL S.RETT:
PERSPECTIVAS DE AUSSIRETT E INTERRETT, H. Leonard (Autralia)

La Dra. H. Leonard recordé la utilidad de mantener actualizadas las bases de datos, para poder
definir con precision la relacién genotipo-fenotipo, resultado de la colaboracién internacional.

EMOCIONES Y COMPORTAMIENTO EN EL S.RETT, S. Budden (USA)

La Dra. Budden realizd una revision de las distintas manifestaciones emocionales de las nifas
con S. Rett, que varian desde un estrabismo convergente intermitente, ansiedad, irritabilidad,
agitacién y gritos llegando a estirar del pelo, morder o golpear. Los trastornos del suefio y los




problemas del ritmo respiratorio pueden estar también relacionados con las alteraciones del
humor.

Las nifias mas mayores consiguen transmitir sus emociones con una mirada que se hace
progresivamente mas expresiva, junto con murmullos o pequefios gritos que sugieren alegria o
incomodidad con las distintas situaciones.

En la adolescencia, algunas nifias presentan periodos de melancolia, somnolencia, pérdida de
apetito y de peso, o llanto inmotivado, que hacen pensar en una posible depresion.

Estos cambios de estado de animo parecen estar provocados por un desequilibrio
neuroquimico, y, en algunos casos puede responder a farmacos.

2. Terapias génicas- ratones transgénicos:

INTERVENCION FARMACOLOGICA PARA EL S. RETT, L. Villard (Francia)

Terapia génica Cambio del gen defectuoso En todas las células
En la cantidad necesaria
Estudio en modelos murinos

Terapia Cambio de la proteina defectuosa En casi todas las células (neuronas)
proteica Debe activarse la proteina (fosforilacion)
En la cantidad necesaria

Estudio en modelos murinos

Intervencion Molécula que repara-substituye la funcion de | Identificar las células que lo necesitan
farmacolégica la proteina mutada: debe conocerse qué es | (neuronas)
lo que no funciona a nivel celular para poder | La molécula debe estar “activa” para su uso
repararlo

Estudio en modelos murinos y humanos

Este grupo se ha decantado por la intervencion farmacoldgica, ya que es la opcidn que, a piori,
sera mas rapida. Reconocen que la mejor opcidn es tanto la terapia génica como la proteica,
pero hasta dentro de 20 afios no creen que sea efectivo.

El grupo del Dr. Villard ha iniciado un estudio para evaluar los efectos de distintas moléculas
gue actuan sobre diferentes aminas, neurotransmisores o factores neurotroficos: se pretende
estudiar a los ratones con una mutacidn en el gen MECP2 antes y después del tratamiento, v,
posteriormente profundizar en la investigacidn a nivel celular y molecular de las sustancias que
hayan resultado mds beneficiosas. Aunque se trata de un estudio prometedor y esperanzador,
los resultados habran de ser contemplados con prudencia, conscientes de la gran separacion
entre ratones machos con un Unico tipo de mutacidn en el gen MECP2, y nifias con S. Rett con
mutaciones de distintos tipos en distintos genes y distintas expresiones clinicas.

2.4. Resultados preliminares:

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LAS DISFUNCIONES AUTONOMAS EN EL SINDROME DE
RETT, DEL RATON AL HUMANO. J. Roux (Francia)

Este grupo ha estudiados ratones transgénicos (es decir, enfermos con s. de Rett) tratados con
DESIPRAMINE, con la intencion de mejorar las funciones auténomas como puede ser la respiracion. Sus
resultados mostraron que, en ratones transgénicos, el contenido noradrenérgico estaba disminuido en la



médula, y que las catecolaminas estaban inhibidas en esta via noradrenérgica. Descubrieron que las
catecolaminas se encuentran reguladas directamente por MeCP2, y su intencién era estimular las
catecolaminas para mejorar las funciones auténomas con DESIPRAMINA. Los resultados no son lo buenos
que esperaban y estan probando ahora con L-DOPA.

LOS MODELOS DE RATONES SON HERRAMIENTAS CRITICAS PARA NUEVOS TRATAMIENTOS EN
ELS. DE RETT. J. Eubanks (Canada)

El estudio que presentaba este grupo canadiense era muy serio y riguroso, comentando qué tipo de ratén
transgénico a utilizar en los estudios terapéuticos. Estos modelos murinos, principalmente son de dos
tipos: tienen el dominio MDB o TRD delecionado, emulando el s. de Rett. Pero pone de manifiesto que no
hay modelos para cada una de las mutaciones que se encuentran en las pacientes. Comenta que las
distintas mutaciones dan lugar a clinicas distintas, pero que también, la misma mutacion da lugar a clinica
distinta. Estas particularidad, que son comunes en las pacientes s. de Rett, no puede detectarse en los
modelos murinos. En la actualidad, sélo se esta trabajando con modelos murinos con mutacidon nonsense
(que dan lugar a proteinas truncadas) y no con mutaciones missense (que dan lugar a proteinas de
cambio de aminodcido) y por lo tanto, hay un montdn de casos de s. de Rett que no estan contemplados
en estos ratones. Debe hacerse mds modelos murinos, debemos tener un mejor conocimiento de los
funcionamientos génicos/celulares y tener muy presente la correlacion genotipo-fenotipo para encontrar
distintos tratamientos para cada mutacién o para cada tipo de mutacién.

Han abordado paliar la falta de proteina, centrandose en las mutaciones que causan proteina truncada, y
han visto que no se recupera toda la funcién de MeCP2 por lo que no consiguen recuperar el fenotipo, no
consiguen recuperar el estado “normal” del individuo tratado.

PERSPECTIVAS EN LAS TERAPIAS SUBSTITUTIVAS PARA EL S. DE RETT. F. Laccone (Austria)

Este grupo lleva varios afios intentando realizar en ratones transgénicos una terapia por substitucion
proteica con TAT-MECP2. Este modelo ya se esta utilizando en otras patologias como el Huntington,
Alzheimer o la enfermedad de Duchenne. Esta terapia requiere/precisa unos de pre-requisitos:

- produccién del péptido que subsituird a MeCP2 en grandes cantidades, para poder estudiarlo a
nivel murino y después ver si se puede usar a nivel humano

- el péptido debe pasar la barrera hematoencefilica, y han visto que, efectivamente, la pasa

- el péptido debe ser bioguimicamente compatible con MeCP2, debe activarse de la misma
manera, en la misma cantidad y en los mismos lugares. Ademas, debe tenerse en cuenta que
hay dos isoformas de MeCP2 (E1y E2), y que las dos estan en las mismas proporciones. Parece
ser que el péptido cumpliria también este requisito

- el péptido administrado no debe ser téxico para el sujeto; los ratones transgénicos tratados son
mucho mas agresivos y sufren de pérdida y recuperacion de peso repentinas que no se pueden
explicar

- los efectos terapéuticos del péptido: parece ser que el tamafio neuronal, locomocién y
supervivencia de ratones normales y ratones transgénicos tratados es parecido.



En la actualidad se estan realizando estudios de estabilidad térmica del péptido para saber durante
cuanto tiempo es funcional dentro del cuerpo y asi saber cada cuanto puede subministrarse.

Estos experimentos, se han realizado sélo una vez, y deben ser repetibles (cada experimento con ratones
transgénicos dura dos o tres afios).



