. Qué genes estan alterados
en el Sindrome de Rett?

Esteban Ballestar

Laboratorio de Epigenética del Cancer
Centro Nacional de Investigaciones Oncologicas (CN10O), Madrid






ADN Proteinas no reguladoras, con funcién Unica

Funcion celular

Célula normal

Proteinas ADN-reguladoras




JAYDL\\ Proteinas no reguladoras

B

1 funcidén celular
alterada

1 proteina no reguladora
alterada

Proteinas ADN-reguladoras




DNA Proteinas no ADN-reguladoras
-||_ ,'I

Varias funciones
celulares
alteradas

l.e. Sindrome de
Rett

1 proteina reguladora
|l ecP? alterada

Proteinas ADN-reguladoras




DNA Proteinas no ADN-reguladoras
-II. I-.

Varias funciones
celulares
alteradas

l.e. Sindrome de
Rett

Alternativas

Terapias para proteinas no
reguladoras de alteradas

f 4 MeCP2

Proteinas ADN-reguladoras

Identificar genes alterados
por falta de MeCP2 !!!!




.Como funciona MeCP2?
¢ Qué funciones celulares son reguladas por MeCP2?
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La celula dispone de varias proteinas reguladoras
parecidas a MeCP2

CDH13 CDHL
RASSF1 CRBP1
RIZ GSTP1
TIMP2 SOCS-1
pl4

p15
SYK

p73

CHFR

TIMP 3

DAPK1




Cuando eliminamos MeCP2 de las célule
alteramos muchas funciones



Objetivo fundamental del proyecto

* Determinar qué genes estan afectados por la falta de
funcionalidad de MeCP2 en ninas Rett mediante chips de ADN

Beneficios del proyecto

e La identificacion de los genes afectados por la falta de funcion
de MeCP2 es la forma de realizar un diseio racional de terapias




The impact of MECP2 mutations in the expression patterns
of Rett syndrome patients

Ballestar et al (2005) Hum Genet



Chips de ADN para determinacion de genes
con expresion alterada

Obtencion de un MAPA de expresion de los pacientes Rett

Muestra control Paciente Rett, R255X



Esteban Ballestar - Santiago Ropero - Miguel Alaminos
Judith Armstrong - Fernando Setien - Ruben Agrelo
Mario F. Fraga - Michel Herranz - Sonia Avila
Mercedes Pineda - Eugenia Monros - Manel Esteller

The impact of MECP2 mutations in the expression patterns
of Rett syndrome patients

Hum Genet (2005) 116: 91-104



The impact of MECP2 mutations in the expression patterns

of Rett syndrome patients
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Control MeCP2 -






Determinar que genes estan afectados en tejido nervioso
por pérdida de funcion de MeCP2






PLAN de TRABAJO:

1) Obtencidn y caracterizacion de los ratones deficientes en MECP2
Aislamiento de encéfalo, mesencéfalo, bulbo raquideo

2) Analisis mediante microarrays

3) Andlisis de los cambios de expresion mediante RT-PCR

4) Ensayos de ChlIP con anticuerpos MeCP2

6) Analisis global de los cambios de modificacion de las histonas

7) Andlisis de los cambios de modificacion de las histonas en promotores



MeCP2-null mice as a model for Rett syndrome
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Looking for transcriptional changes
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ChIP assays: direct protein-DNA interactions and activation marks
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