GENETICA, SOCIEDAD Y
DISCAPACIDAD

Avanzar en la mejora de la calidad de vida de
los discapacitados

f




Las enfemedades gené€ticas como
ejemplo de avances en la
discapacidad

« Cambios en la investigacion

* Enfoque multidisciplinario para el
seguimiento de los pacientes

* Nuevas metodologias para mejorar los
conocimientos y encontrar alternativas
terapeuticas



Investigacion en enfermedades
geneticas

* Investigacion basica: en general no tiene
@ aspectos practicos de aplicacion a los
pacientes sino que sirve para entender las
causas 0 CONnoOCer mejor sus mecanismos

g, ° Investigacion clinica: se realiza en pacientes
> con pruebas de laboratorio o ensayos

RE terapeuticos
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Investigacion traslacional

 Es un puente entre ambas investigaciones (basica y clinica)
enera a travésﬁle los avances en los conocahientos
ofa molecular (descubrimiento de gen&?
responsables y'de su alteracion en los pacientes) asi como
de los adelantos en el desarrollo de modelos celulares y

animales.

Su objetivo es definir dianas terapéuticas en las
enfermedades




NCRMAL SPINAL NELIRON

Las enfermedades neuromusculares
incluyen un amplio rango de trastornos

h ueafectan las neuronas motoras, los
nervios, la union neuromuscular o el
musculo y que cursan con debilidad
muscular progresiva tanto en la infancia
como en la edad adulta.

Mlommal nerve fiter

Wrimnal skdatal ranela



Las enfermedades
i heuromusculares (ENM)

m Son enfermedades poco conocidas y muy diversas (l\
cada 2.000 personas.)

m Son un conjunto de madas de 150 enfermedades
neurologicas que afectan a la musculafura y al sistema
Nnervioso.

m Son mayoritariamente de origen genético.

m Su principal caracteristica clinica es la pérdida de fuerza
muscular.

m Son enfermedades mayoritariamente crénicas vy
progresivas.

®m Generan discapacidad y dependencia. /

wwWWw.asem-esp.org



? . HEUROMUSCULAR JUNCTION
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EVOLUCION

CONOCIMIENTO EN

Protocolos de

tratamientos
ENFERMEDADES
NEUROMUSCULARES s
7 Investigacion
;__ | traslacional 2000—
> Diagnostico genético| 1985-1999

Diagnéstico clinico | 1950-80

Descripcion
enfermedad

1850-1890




Publicaciones cientificas pre (30 afios previos)
y post 1dentificacion genes en DMD (1987-
2011), DM (1992-2011) y AME (1995-2011)

50007
45007
40007
35007 [ Pre-gen (30 afios
30007 previos al gen)
25007
20007 M Post-gen (1987 en
15001 DMD,1992 DM y 1995
1000+ AME)

5007

0-
DMD/DMB AME

Fuente: Pub Med



Aumento por afio del niumero de
publicaciones cientificas

DMD: pre=33 al afio; post= 232 (x7)
DM: pre=50 al afio; post= 162 (x3)
AME: pre=33 al afio; post=163 (x5)



Que ¢ramos capaces de hacer

« Diagnostico genético especifico: descubrir nuevas
mutaciones y cribar mutaciones conocidas,
cromosomopatias, rearreglos estructurales.

e Estudiar la enfermedad a través de medios
celulares que no representaban los tejidos
involucrados.

e Desarrollar modelos animales(raton) para
mimetizar biologica y patologicamente la
enfermedad.



Que somos y seremos capaces de
hacer

e Secuenciar masivamente los genomas de
individuos afectados para descubrir genes y
mutaciones involucrados

» Estudiar la enfermedad a través de medios
celulares que representan los tejidos afectados.

* Tratar las enfermedades de manera combinada:
farmacologicamente, terapia celular, terapia
genica.



Que somos y seremos capaces de
hacer

e Secuenciar masivamente los genomas de
individuos afectados para descubrir genes y
mutaciones involucrados



DISCRIMINACION ALELICA DE BAJA A GRAN ESCALA

A) Sistemas de “"bajo” rendimiento y alta especificidad
.
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Sistemas de alto rendimiento - NGS (“"Next Generation Sequencing”)
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Transform bacteria, grow, isolate vector DNA
@0%
qa
Sequence the library
I

Assemble contiguous fragments
-+ -« e -+ -+
-+ “+ & 4 + $«%"2

75 3 Feat T S Tt



METODOS DE DIAGNOSTICO GENOTIPICO

Proyecto Genoma Humano se confirmo6 que tenemos mas de

3.000 millones de bases en nuestro ADN.

I. GENOTIPADO

International

THEHM’MAP
PRO.IECT s

- Catalogo de las diferencias y similitudes que existe en el genoma humano de diferentes individuos

II. SECUENCIACION

1000 Genomes

A Deep Catalog of Human Genetic Variation

. Catalogo de las variaciones que existe en el genoma humano de diferentes individuos



NACE LEOPOLDO, EL 7/MO HIJO DE LA REINA VICTORIA DE INGLATERRA,
AFECTADO DE HEMOFILIA GRAVE.

1904
NACE ALEXIS, HIJO DE NICOLAS YALEJANDRA Y NIETO DE LA REINA

VICTORIA







Secuenciacion restos Zarina

« FVIII= 180 fragmentos de PCR (30)

(amplicones de promedio de 117 pb en paralelo en
plataforma Illumina y Applied 3730 de 96 capilares)

. FIX=32 fragmentos de PCR (8)

En la secuencia analizada del gen del factor VIII no se hallé
ninguna alteracion.



Genotype Analysis Identifies the

Cause of the “Royal Disease”

Evgeny . Rogaev,*®*%*+t Anastasia P. Grigorenko,*** Gulnaz Faskhutdinova,

Ellen L. W. Kittler,® Yuri K. Moliaka®

www.sciencemag.org  SCIENCE  VOL 326 &6 NOVEMBER 2009
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Fig. 1. The royal disease was likely caused by a point mutation in F9, a
gene on the X chromosome that encodes blood coagulation factor IX. (A)
Partial pedigree of the royal family, showing transmission of the
mutation from Queen Victoria to Empress Alexandra and from Alexandra
to Prince Alexei, her hemophilic son. Alexei was hemizygous for the

mutation, whereas Alexandra and one of her daughters, putative Grand
Duchess Anastasia, were heterozygous carriers. (B) The A-to-G mutation
occurs just upstream of exon 4 in the F9 gene and is predicted to create a
new splice acceptor site that could lead to production of a truncated
factor IX protein (&). WT indicates wild type.



Que somos y seremos capaces de
hacer

» Estudiar la enfermedad a través de medios
celulares que representan los tejidos afectados.



Induced pluripotent stem cells from a
spinal muscular atrophy patient

Allison D. Ebert"?, Junying Yu?, Ferrill F. Rose Jr*, Virginia B. Mattis®, Christian L. Lorson®, James A. Thomson®*”
& Clive N. Svendsen"*®

/ Fibroblastos

> Lentivirus (+ 4
genes)

IPS (induced
pluripotent
stem cells)
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Boza et al., unpublisﬁ_éd ‘}fésults

(Ebert & Svendensen, 2010)

In collaboration with Royal
Holloway Hospital London.

Behaviour and
phenotype of motor
neurons

Response to drugs

Expression analysis
RNA NGS

"\ Boza et al., unpublished results -
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Que somos y seremos capaces de
hacer

 Tratar las enfermedades de manera combinada:
farmacologicamente, terapia celular, terapia
génica.



Farmacos que actuan
“gencticamente”

* Aumentan la expresion de ciertos genes

inhibiendo enzimas que desacetilan las
histonas (HDALI).

« Cambian la lectura del codon stop y agregan
un aminoacido.



HIPERACETILACION




PTC (premature termination codon)
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AAV que atraviesan la barrera

hematoencetalica
¥ e Para la terapia génica es
A ;’% importante vehiculizar el
s—-.  DNA con vectore virales, pero
? hasta hace poco ninguno de
x.\& los mas seguros cruzaba la

barrera hematoencefalica, por
lo tanto las enfermedades
neurologicas podran
beneficiarse de este tipo de
estrategia.



EL FUTURO: TERAPIA COMBINADA EN LAS ENM

Farmacologia clasica aplicada a la base genética

Ejemplos: Aumentar la expresion del gen SMN2 en AME, PTC en DMD

L TERAPIA GENICA
(TERAPIA CELULAR? REEMPLAZO?
Detener o
retrasar el
proceso
Farmacos

protectores o
estimulantes fuerza
‘ muscular

Mejorar la calidad de vida
Neuroprotectores

Cuidados respiratorios, nutricionales, fisioterapicos, rehabilitacion y ortopédicos



Que pasa en la sociedad

* Qué¢ éramos incapaces de hacer




Un poco de historia

Antigiiedad Monster Natura Poseida
Inservible
Siglos V-X Salvaje- Subnormal
Siglos XV-XIX Invalido-Subnormal
Siglo XX
Afios 30 Minusvalido
Convencion ONU 1948
Afios 60 Discapacitado
Siglo XXI Persona con habilidad diversa

Persona con discapacidad



Un poco de historia

Antigiiedad Abandonado -Exterminado
Expulsado de las ciudades
Siglos V-X Castigo de Dios-Persecucion
Siglos XV-XIX Discriminacidon-Esclavitud
Siglo XX
Afos 30 Restriccion en hogares u hospitales
Afos 60 Comienza la apertura de la sociedad
Siglo XXI Participacion activa-Desarrollo social-

Calidad de vida-Asociaciones de pacientes

Convencion ONU sobre el derecho de las personas con discapacidad
13 diciembre 2006 ratificada por Argentina en setiembre de
2008 y ratificada por otros 118 paises.



CONCEPTO DE DISCAPACIDAD NO COMO ENFERMEDAD SINO COMO
QUE NACE DE LAS DIFICULTADES DEL MUNDO EXTERIOR E
INTERIOR

ORGANISMO

W

MODELO
BIOSICOSOCIAL

SOCIEDAD PSIQUIS







LUZY ESPERANZA.

La orquesta egipcia de mujeres
ciegas, durante un concierto en
Francia, la pasada primavera.

de la Luz y la Esperanza, que han decidido volar con Mozart y los valses de Strauss desde Egipto,
pais clave en la encrucijada de las ‘primaveras arabes' Fotografia dic FERNANDO MOLERES.

Y MOZART LA!

Por JOHN CARLIN

/

4







DEPORTE Y DISCAPACIDAD

Liberi di essere campioni

I campioni non si fanno nelle palestre.
I campioni si fanno con qualcosa

che hanno nel loro profondo:

un desiderio, un sogno, una visione.
(Muhammad Ali)

36



Trabajo multidisciplinario ENM

Registro (Censo) de pacientes

Centros de apoyo, informacion y atencion
especializada

e Centros de excelencia

Docencia y formacion continuada de los
profesionales

Contacto con grupos internacionales

Preparacion para ensayos clinicos



ORGANISMOS
OFICIALES

——>

GENETISTAS
FARMACOLOGOS

DIAGNOSTICO y
PREVENCION

INVESTIGACION ™|

FUNDACIONES
PUBLICAS Y
PRIVADAS

CALIDAD DE VIDA
ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS

TRABAJADORES SOCIALES
ASOCIACION FAMILIAS

NEUROLOGOS

NEUMOLOGOS
REHABILITADORES
CIRUJANOS

SEGUIMIENTO




Los motivos que nos unen son
mas grandes y poderosos que los
miedos que nos separan

Adaptado de B. Pescan




UN PROBLEMA DE
TODOS
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