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eDegeneracion de las motoneuronas del asta anterior de la médula
espinal. Paralisis progresiva extremidades y tronco, atrofia muscular.
eHerencia autosémica recesiva

eIncidencia 1/ 6.000 - 8.000 nacidos

eFrecuencia de portadores 1/40 - 1/60.
eTres tipos segln gravedad y edad de aparicién de los sintomas.

TIPO Edad de aparicion Evolucion
de los sintomas

I (Werding- 0- 6 meses Nunca se sientan Fallecen antes de
Hoffmann) los 2 afos

II (Forma < 18 meses Nunca caminan

Intemedia)

III a < 3 anos Marcha asistida

III b 3- 20 anos






- Analisis de ligamiento genético: tres tipos AME ligados a 5q13 (1990).
- Analisis fisicos: region compleja con duplicacion invertida de 500Kb (1995)
- GENES DUPLICADOS: NAIP, SMN, p44 y H4F5 y pseudogenes
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SMA genetic map on chromosome 5q13







Se encuentran deleciones que eliminan SMN1 y NAIP
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DOS GENES CANDIDATOS
SMN1 (SMN copia telomérica) y NAIP

Genes AME
SMN1 (gen de la supervivencia de la motoneurona)
Y
SMN2 (Copia centromerica de SMN1)
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SMN1 (SMNTEL) y SMN2 (SMNCEN): 27 Kb, 9 exones (1, 2a, 2b, 3-8).

Dos genes homologos: 2 cambios en la secuencia codificante

Exones 1, 2a, 2b 3-6
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SMN1 Y SMN2

Diferente patron de procesamiento del
mensajero:

dos proteinas diferentes
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LLos tres tipes de pacientes AME muestran la misma
alteracion genetica:
DELECION EN HOMOCIGOSIS DEL GEN SMNA1..
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Molecular analysis of the SMN and NAIP genes in
Spanish spinal muscular atrophy (SMA) families and
correlation between number of copies of cBCD541

and SMA phenotype

Eladio Velasco, Carmen Valero, Ana Valero, Felipe Moreno and Concepcion
Hernandez-Chico*
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Existe una correlacion inversa entre el numero de copias del gen SMN2
y la gravedad de la enfermedad

Tipe AME | Numero NC de copias SIVIN2
cases: |1 2 3 4 3
I B2 7 76 4 - -
(26V)
| 59 B 1 58
(1 cv)
[ 38 - 2% 21 11 |1
(1 cv)
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Un cambio en SMN2 (¢.859G>C) aumenta la
proporcion de transitos full-lenght (Prior et al, 2009) :
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The ¢.859G>C variant in the SMNZ2 gene Is
associated with types Il and lll SMA and originates

from a common ancestor

S Bernal,' L Alias,' M J Barcelo,' E Also-Rallo," R Martinez-Hernandez," J Gamez,’
E Guillén-Navarro,® J Rosell,* | Hernando,” F J Rodriguez-Alvarez,® S Borrego,’

J M Millan,® C Hermnandez-Chico,® M Baiget,' P Fuentes-Prior,? E F Tizzano'
JMD 2010

Table 2 Clinical and molecular data of 10 Spanish SMA patients with homozygous absence of the SMNT gene and with the ¢.859G=C variant in the
SMN2 gene

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sex Male Male Male Male Male Male MMale Male Male Female
Age (years) 65 36 22 59 34 18 30 12 5 3

SMA type b 1115 b b b llla Il Il Il Il

Age at onset of weakness 15 years 14 years 4 years 14 years 13 years =3 years 1 months  &-9 months 12 months 14 months
{months/years)

Walked unaided Yes Yes Yes Yes Yes Yes No No No No
Wheelchair bound {age) Yes (59 years) Mo MNo Recently®  Recently®  Yes (6 years)t  Yest Yest Yest —§
SMNZ copies 2 2 2 3 3 2 2 2 2 2

c.859G=C in SMMNZ Homaoz. Homoz. Homoz Heteroz. Heteroz. Heteroz. Heteroz. Heteroz. Heteroz. Heteroz.



Plastin3 (PL53, Xq23): Modificador positivo de AME
G. E. Oprea, Science 2008
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Pacientes AME tipo I-III n=101: 16 casos (6 FMy 10 M) con
expresion incrementada de PL53; solo 3 FM mostraban un fenotipo

mas leve que el correspondiente a su n° de copias de SMN2.
PLASTIN MODIFICADOR POSITIVO con BAJA PENETRANCIA
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eProteina 294 aa

eUbicua

eCitoplasma

eNUcleo: gems (Cuerpos de Cajal)

Funciones: metabolismo de RNAs
Biogénesis snRNPs — splicing mRNAs
Biogénesis snoRNPs — maduracion rRNAs
Ensamblaje spliceosoma
Activacion transcripcion
Actividad antiapoptética

CITOPLASMA

NUCLEO

snRNPs

ensamblaje snRNPs

Activacion transcripcional




a pategeniadelar enfermedad



Los mamiferos inferiores (ratones) carecen de gen SMN2.

La inactivacion de SMN1 en homocigosis es letal.

Creacion del modelo de raton AME:
En el genoma del raton knock-out Smn-/- se integraron varias copias
del gen SMN2 humano.
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Musculo esquelético . B
(ratéon mut. 2 sem): 00 ¥
Fibras atroéficas y angulares -
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15 d, 15d,  Md.  3od,
Numero total de axones en L4 y L5 Axones de motoneuronas (verde)

y AChR (rojo). Raton 30 dias.
Denervacion muscular de origen neurégeno
Ligera reduccion de cuerpos celulares de las neuronas motoras

Rapida y progresiva pérdida de axones en las raices motoras.
Degeneracion de las uniones neuromusculares.



Nuevas terapias:
-Génicas
*Celulares
-Farmacoldgicas



OLIGOS “ANTISENSE” (ASOs): moleculas de a. nucleicos de corta longitud que
modulan la actividad génica, modificando el procesamiento del pre-mRNA.
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Conserved tract

EXON 7 F——INTRON 7 ——>
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/ AN
MO-ANTISENSE (18 mer): bloquea el silenciador intronico:

Incrementa la integracion del exon 7 en el mRNA.
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Administracion del MO:

Via de administracion: intravenosa vs SNC (ICV).
Dosis: elevadas (50 ug/ g de peso)

Tiempo: PO — P30 (1-2).



