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Caracteristicas clinicas generales
de las DMC

e Prevalencia: 0,68-2/100.000 habitantes

e Herencia autosomica recesiva (en general).
e Comienzo precoz.

e Hipotonia, disminucion de fuerza.




Caracteristicas clinicas
generales

# Contracturas articulares/Rigidez espinal




Caracteristicas clinicas
generales

# Curso en general poco progresivo




Caracteristicas clinicas
generales

# Musculo
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Clasificacion
Deéficits de proteinas estructurales

— Déficit en laminina alfa2 (MDC 19)

— Déficit en colageno VI
o Ullrich
e Bethlem

Defectos de las proteinas del-reticulo
endoplasmico(selenoproteina Nl)>

Defectos de las proteinas de la
membr. nuclear (LAMINA A/C)

Distroglicanopatias
— DMC Fukuyama

— DMC ojo-musculo cerebro (MEB)
— Sindrome de Walker Warburg

Ot raS Sparks S Quijano Roy S et al. Genereviews. 2013.




Deficits proteinas estructurales



DEFICITS DE PROTEINAS
ESTRUCTURALES:

DMC POR ALTERACION DE
LA LAMINA 2 (MEROSINA)
MDC1A



LAMININA

M _Alfa chain

W
Gamma chain ( Beta chain

@ Glicoproteina de la matriz O =

extracelular con 3 cadenas
- s no { ||||.||_l_|_r.
polipeptidicas (Alfa, beta, gamma). pinding

Situadas en la membrana basal,
@ cxtracelular.

@ Un brazo largo y 3 cortos

Gen LAMA 2 (en cr 6g22): Codifica la Pro¢eaglycan binding
cadena alfa2 de la laminina 2



Dano producido por el déficit

de laminina
 |nestabilidad del complejo distrofina distroglicano.
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| aminina con cadena alfa 2 en
células de Schwann

Se altera la velocidad de conduccion por desmielinizacion






DESMIELINIZACION SB
CEREBRAL

Aumento de agua
cerebral y edema
SB

Disminucion de Merosina
en la lamina basal de vasos
cerebrales

Astrocitosis
relativa

| aminina Oligodendrocito

¥ |

Integrina Mielina




20% pueden desarrollar epilepsia.
(¢ Por alteraciones migracion
neuronal?)









CASO CLINICO

e Embarazo y parto normales

e Neonato con hipotonia muscular

— Alimentacion normal por via oral. Succion y deglucion
adecuadas

— No signos de insuficiencia ventilatoria

Examen fisico

— Hipotonia muscular generalizada moderada (+
proximal)

— Reflejos osteotendinosos presentes (debiles)
— Reflejos arcaicos normales.
— No contracturas musculares



CASO CLINICO

Exploraciones complementarias
-Enzimas musculares

-CPK (varias determinaciones): 1500-2000 U/I
-EMG en periodo neonatal:

-Algun rasgo miopatico



CASO CLINICO

9 meses















CASO CLINICO

2 anos y medio



CASO CLINICO

Tres anos y medio



DIAGNOSTICO




DIAGNOSTICO PRENATAL




DEFICITS DE PROTEINAS
ESTRUCTURALES:

DMC TIPO ULLRICH



COLAGENO Vi

3 genes

21q?8(£L6A1

2037 1
COLPA2
Mutacion
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Ulrrich
(Mas severo)
Bethlem
(Menos
Severo)




Ullrich

Hipotonia

Hiperlaxitud pies y
manos.

Articulaciones de codos y
caderas rigidas.

Rigidez de la columna
vertebral

Problemas respiratorios.
Hipoventilacion nocturna
CK poco elevada
Merosina normal

RM cerebral: S.Blanca:
Normal

p—
*;.Ei '

Cortesia de la Dra Susana Quijano-Roy
Reseau Francais de Recherche sur les Dystrophies Musculares congenitales.



RM muscular: Hallazgos
especificos.

Fig. 2. COLVI-related myopathy with hip and vertebral metallic
implant. WB-MRI T1-TSE frontal composite image (A) and axial
views (B-G) at different levels in patient 31, affected with
intermediate Ullrich—Bethlem myopathy: shoulder and upper trunk
(B), dorsal trunk and arms (C), pelvic girdle (D), thigh (E and F) and
lower leg (G). Typical tigroid pattern is better observed in frontal
views in gluteus maximus muscle (GLU), while axial views are more
useful for other muscles: radial bands in deltoid (DEL), horizontal
band in triceps (T), vertical shadow in rectus femoris (RF), rolled
cake band in vastus lateralis (VL), and hyperdense rim between
soleus and gastrocnemii muscles (RIM). Hip and vertebral implants
(white arrows) do not prevent adequate imaging of close muscles
(with exception of paravertebral muscles).

De S Quijano Roy et al. Neuromusc disord. 2012. s68-s84.




Ulrich. Diagnostico




Ulrich. Afectacion mitocondrial

Microscopio electronico: Mitocondrias hinchadas en mioblastos
de cultivos celulares.
A: Control. B-D: Enfermos. F-H: A mayor aumento.

Angelin A e al. Proc Natl Acad Sci Usa 2007. 104:991-6



Defectos de las proteit
reticulo
endoplasmico(selenoproteina
N1)

DMC ESPINA RIGIDA



DMC ESPINA RIGIDA

Extracellular matrix

Selenoproteina N1. No se
conoce muy bien su funcion.

Relacionada con reacciones de il o 20
oxidacion-reduccion que | B
estabilizan la membrana

muscular

Cytosol

LARGE (mpciD)

Fukutin (FcMmp

POMGRNT1 (MEB)

POMT1 pwws)" w
POMTE {Illlll'lrll"'.'lb l__: —




Distrofia muscular congenita con
espina rigida

Hipotonia generalizada con R & |'
debilidad cervico-axial _ e b i
' |
- I

Espina rigida. e R
Contractura cérvico-axial
Insuficiencia respiratoria
progresiva con
hipoventilacion nocturna por
la deformidad vertebral,
debilidad diafragmaticay a
que la selenoproteina se
expresa tambien en el
pulmon y e corazén

precoz :
g |

| B
N BN s

Cortesia de la Dra Susana Quijano-Roy
Reseau Francais de Recherche sur les Dystrophies Musculares congenitales.



Diagnostico

 Investigacion diagnostico molecular de la
mutacion del gen SEPN1.

* Sin embargo mutaciones del gen SEPN1
pueden existir también en otras miopatias
congenitas
— Multicore

— Miopatias con desproporcion congenita de tipos
de fibras



DMC Merosin (-) Alt Sust blanca

MDC1A Severa Escoliosis Neuropatia Nunca Algunos
Generalizada Multiples periférica (VCM 12 década
baja)
Crisis (20%)
Cl normal

DCM-Espina rigida Generalizada Espinarigida  Ins. Resp. 2-3 afnos

Facial progresiva Nunca 22 década




Defectos de lamina A/C

e Las laminopatias son
entidades que ocupan un
amplio espectro de

enfermedades

— Enfermedades
ne_urom,usculares: , PBARIBIEIY _
Miopatias, neuropatia T SRR PRSI BI B
axonal mm— prm—

— Enfermedades no
neuromusculares.

« Dermopatia restrictiva
 Lipodistrofia parcial

« Sindromes de
envejecimiento prematuro

UL, Se producen por una mutacion del gen LMNA

que codifica las proteinas laminas A yC que se
encuentran en la membrana nuclear




Defectos de las proteinas de la
membr. nuclear (LAMINA A/C)



Laminopatias A/Cy DMC

* Puede presentarse por un cuadro de
hipotonia de comieno precoz severo, sin
sosten cefalico

o Falta de control de sosten cefalico
progresivo en nino que ha sido capaz de
sentarse y andar (sindrome de “Dropped
Head”)

e Pueden ser una variante de comienzo precoz
dela distrofia de Emery Dreifus.



Genetica

Tloy
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DEFICITS DE
GLICOSILACION DE LOS
DISTROGLICANOS:

DISTROGLICANOPATIAS



DISTROGLICANOS )
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Laminin-211 Laminin-211

A1

1 Basement membrane

Basament membrane

Dystroglycan

Ll Sarcolemma

Dystrophin

Dystrophin
F-actin

Dystroglycanopathies

PARA QUE FUNCIONEN BIEN ES NECESARIO
QUE EL ALFADISTROGLICANO ESTE
GLICOSILADO
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FUNCIONES DE LOS
DISTROGLICANOS

Extracellular matrix

A) Muscular

Nexo entre el
citoesqueleto y la

dystroglycan

matriz extracelular. S N il oo o
(Actina, distrofina y I gs! £ |
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anoprolein M
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FUNCIONES
DISTROGLICANOS (2)

* B) Embriogénesis neuronal
— Diferenciacion neuronal
— Migracion neuronal
— Formacion de sinapsis

e C) Embriogenesis muscular
— Diferenciacion
— Formacion de la union neuromuscular






Capas ly Il.
Corte sagital
corteza

Cerebelo

Daniele E Michele et al Myd rat_on: Alfa, .
Nature.2002. 418 : 416-421 distroglicanopatia por déficit del

gen LARGE
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TIPO 11
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Afectaciones cerebrales




ALTERACIONES
OCULARES

» Microftalmia

» Cataratas

» Glaucoma congenito

» Malformaciones retinianas.




Distroglicanopatias. Clinica

Puede adquirir la Leve, Lisencefalia tipo 11
deambulacion variable variable

Crisis

Hipoplasia cerebelosa
y polimicrogiria
cerebelo

Lisenc tipo 11

No adquisiciones Cerebelo muy
psicomotoras hipoplasico
Hidrocefalia

Hipoplasia tronco

Retraso 23-32

mental decada
moderado,

crisis también
moderadas

Precoz




Otros tipos de distroglicanopatias

 FKRP. Fukutin related protein
e L arge. Large

e POMGNT1. O-linked mannose beta 1,2 N
acetilglucosaminil-transferasa



Distroglicanopatias. Genetica

Simbolo del gen Proteina Otro nombre del Posibilidad
subtipo 6 fenotipo de realizar
tests
genéticos
POMT1 Protein O mannosiltransferasal  -WWS Si
-LGMD2K
POMT2 Protein O mannosiltransferasa Il -WWS LGMD2N Si
FKTN Fukutina -WWS, DMC MEB like Si
-FDMC
-LGMD2M
FKRP Fukutin related protein -WWS, DMC MEB-like, Si
MDC1C
-LGMD21
LARGE Large -WWS, MDC1D Si
POMGNT1 O Linked manosa betal,2- -MEB, LGMD Si
acetilglucosaminil-transferasa

WWS: S. Walker Warburg; DMC Distrofia muscular congénita; LGMD: Limb girdle muscular dystrophy: DM de
cinturas; FCMD: DMC tipo Fukuyama.



Otras formas raras de DMC

Déeficit de integrina alfa 7 ===
Deficit de integrina alfa 9

Syne 1
Enzima colina Kinasa Beta &=
C H K B) M LARGE l[l\-![}!j‘ll;}‘.

FKRP (MDCiC)

Fukutin (Fc

POMGNT1 (MEB)

POMT1 (ww
POMT2 (ww




Genetica

Tloy
MDC1A 6922-23 Laminina alfa 2
(Merosin (-) LAMA 2

Extracellular matrix

DCM-Espina 1p36-35 Selenoproteina N
rigida

LARGE (MpciD)

FKRP (M

Fukutin (Fcu

Def ITGA7 12913 Integrina



Tratamiento

No hay tratamiento especifico actualmente

Rehabilitacion fisica.

— Fisioterapia

— Medidas ortopedicas
Rehabilitacion respiratoria

Otros

— Convulsiones

— Complicaciones oculares

— Alimentacion, gastrostomia
— Educacion especial



Espectativas futuras MDC1A

Ratones deficientes en
laminina alfa2

Transferencia gen mini agrina

'

Los ratones mejoran en
crecimiento y rapidez de
movimientos

e Grupo de investigacion de Dr Markus A.
Ruegg. Moll et al A rescues dystrophic
symptons in a mouse model for congenital
muscula dystrophy. 2001. Nature.413. 302-

7.

a wild-type

Synaptic base-
4 ment membrane

Myelin
Nerve terminal Basement
Schwann cell membrane

Sarcolemma

Muscle fiber |

Nuclei

.
Laminin-2 H
u2

Basement
membrane

Dystroglycan

Sarcolemma

!

Cytoskeleton f-actin

MDC1A; mini-agrin




Espectativas futuras MDC1A

=|_as celulas musculares son capaces de
sintetizar cadenas de laminina alfa2.
*Mediante transplante de mioblastos
podria aumentarse la cantidad de
laminina alfa2
=Dificil en la practica.
=|_a difusion de la proteina se limita al
lugar de la inyeccion
*Hay que controlar la respuesta
Inmune del receptory la
compatibilidad con el donante




Déficit de laminina alfa 2

Laminina alfa2 disminuida

l

Elevacion alfa distroglicano
en musculo

U |

Sarcolemma

Aumentar expresion
laminina alfal por
terapia genica
!

Suple defecto de la
laminina alfa2




Espectativas futuras MDC1A

Raton transgeénico
Lama2-null




DMC TIPO ULLRICH

 Se han descubierto signos de disfuncion
mitocondrial a nivel de mioblastos en estos
pacientes, reversible con la CICLOSPORINA A
y recientemente con el inhibidor de la ciclofirina
DEBIO 025 (no inmunosupresora) mejorando la
apoptosis y la funcion mitocondrial



DISTROGLICANOPATIAS

Laminin-211 Laminin-211 o2

(1

Basement membrane

Basement membrane

Dystroglycan
Dystroglycan

Sarcolemma
Sarcolemma

Dystrophin

Dystrophin
F-actin

Wild-type Dystroglycanopathies

Laminin-211

A

Basement membrana

e

11 Sarcolemma

Dystrophin

Large overexpression
TRENDS iy Biatechnology




Diagndstico DMC

Estudio oftalmoldgico Glaucoma, cataratas, atrofia retina y
optica.

Estudios genéticos Disponible para distroglicanopatias,
déficit merosina, deficiencia colageno VI,
defecto de SEPN1, defecto de LMNA.
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