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Distrofias musculares hereditarias

Definicion:
Grupo de enfermedades hereditarias caracterizadas por
debilidad muscular progresiva y cambios degenerativos en

el tejido muscular

Distrofias mas frecuentes:
Distrofia muscular de Duchenne/Becker

Distrofias miotonicas 1y 2

Distrofia muscular de cinturas escapulohumeral y pélvica
Distrofia muscular de Emery-Dreifuss

Distrofia muscular facioescapulohumeral

Distrofia muscular oculofaringea

Distrofias musculares congénitas, etc.
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Anatomia patoldgica en las distrofias musculares

Degeneracion muscular progresiva con desaparicion de
tejido muscular y aumento del tejido conjuntivo. Pueden
llevar alteraciones cardiacas asociadas

a éibﬁrerz INGEMM &= =i RAIN oo vnverstaro apez

SaludMadrid [ Somunkiad de Madid



Distrofia muscular de Duchenne

Enfermedad grave
*Degeneracion muscular y fibrosis
*Miocardiopatia dilatada

*L_eve deficit intelectual

*Esperanza de vida: 20 anos
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1-4 anos:

. Inicio de los sintomas

e  Dificultad para andar y levantarse.
. Maniobra de Gowers

5-10 afios:

* Hiperlordosis.

e DPseudohipertrofia de pantorrillas.
* Debilidad en brazos y cuello.

10-15 anos:

* Necesidad de aparatos ortopédicos y silla
de ruedas.

e Escoliosis.

e Cardiopatia y problemas respiratorios.

* Fallecimiento antes de los 20 afios.
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Distrofia muscular de Duchenne/Becker

Herencia mendeliana ligada al cromosoma X recesiva
La enfermedad la padecen exclusivamente los varones

*Solamente las mujeres pueden transmitir la
enfermedad

L_a probabilidad de una mujer portadora de tener un
hijo afectadoes de 1 en 4




Herencia en la distrofia muscular de Duchenne/Becker

e 1/3 de los casos son debidos a mutaciones de novo
en la linea germinal materna

« Aproximadamente el 60-65 % de los casos se
deben a deleciones de gran tamano en el gen de la
distrofina

« Algunos pacientes sufren una forma leve de la
enfermedad llamada distrofia muscular de Becker




When to suspect DMD
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Post-diagnosis

» For patients diagnosed by muscle biopsy, dystrophin genetic testing is also necessary

» For patients diagnosed by genetic testing, muscle biopsy is optional to distinguish DMD from milder phenctypes
= Referralto specialised multidisciplinany follow-up is needed

= Genetic counselling is highly recormmended for any at-risk fernale family members

= Patient and family support and contact with patient organisations should be offered

i Somunesa de maang.



Muisculo normal

Muusculo de distrofia
de Duchenne
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Cromosoma X
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Caracteristicas de la distrofina y de su gen

Gen de la distrofina Proteina distrofina
>2000 Kb 427 Kdalton

14 Kb mRNA 3685 aminoacidos
79 exones
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Figure 1 Physical map of the dystrophin gene. Green boxes indicate exons, blue boxes indicate exons specific for each prometer (B1, first brain exon;
M1, First muscle exon; P1, first Purkini& exon), and red boxes indicake promaoters (BP, brain promoter; G1, g&n&rﬂ| type promater; MP, muscle
promater; PP, Purkinje promoter; 51, Schwann cell promater). Mot drawn to scale.

Cohen y Muntoni. Heart 2004,;90:835-841
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Dystrophin (A -7 o Msculo, cerebro
Dp260 R -0 Retina
Dp140 @ U0 Sistema nervioso

Dp116 (apo-dystrophin 2) 116 kD Sistema nervioso

l'

Dp 71 (apo-dystrophin) 71k0  Todos los tejidos

& Actin-binding domain - Specirin-tiks repests
- Cysteine-rich domain @ c-terminus domain

B

Chakkalakal et al. FASEB J. 19, 880-891 (2005)
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Basal lamina

Laminin-2 —

o-dystroglycan

B-dystroglycan Sarcoglycans

Dystrophin Syntrophins

Dystrobrevin
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Los exones del gen DMD

www.dmd.nl
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Formas clinicas de distrofinopatia sequn
la delecidn que presenta el paciente

En fase alterada En fase correcta
Distrofia de Duchenne 06 4
Distrofia de Becker 16 84
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La forma clinica se corresponde con el tipo de delecion (frameshit/non-
frameshift)

Patient ID Deleted exons as Clinical form as
detected by MLPA predicted by the
EQEWAIS frameshift hypothesis Actual disease
HDL 45-50 DUCHENNE DUCHENNE
RPG 45-54 DUCHENNE DUCHENNE
JFA 8-27 DUCHENNE DUCHENNE
RCC 11-17 DUCHENNE DUCHENNE
AMS 45 DUCHENNE DUCHENNE
ACS 18-41 DUCHENNE DUCHENNE
JSL 45 DUCHENNE DUCHENNE
VAG 8-30 DUCHENNE DUCHENNE
JDM 51-55 DUCHENNE DUCHENNE
JHG 43-45 DUCHENNE DUCHENNE.
JMG 56 DUCHENNE DUCHENNE
JRP 46-47 DUCHENNE DUCHENNE
JBC Pm-44 DUCHENNE DUCHENNE
MGF 45-54 DUCHENNE DUCHENNE
EOG 45-55 BECKER BECKER
MRF 45-53 BECKER BECKER
CAV 45-53 BECKER BECKER
DGJ 45-52 DUCHENNE DUCHENNE
FDG 53-55 DUCHENNE DUCHENNE
PAV 45-51 BECKER BECKER
APD 8-11 DUCHENNE DUCHENNE
JGG 45-47 BECKER BECKER
MG 14-29 BECKER BECKER
MAC 12-20 DUCHENNE — DUCHENNE
JCP 34 INGEMM R - BECKER




Tratamiento de la distrofia de Duchenne

Corticoides

Terapla genica
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El raton mdx como modelo animal
de la distrofia de Duchenne

Distrofia de Duchenne Raton mdx
Distrofina en musculo  No No
Fibrosis endomisial SI No
Regeneracion muscular Poca Si
Mutaciones Deleciones, duplicaciones Mutacion Stop
Inserciones en exon 23

puntuales,etc

Gravedad de la Elevada Moderada
distrofia muscular




Terapia génica de la distrofia de Duchenne

Reposicion del gen (Minigenes
\Vectores virales
Adenovirus modificados, AAV, EBV, HSV

s B/C 04,0 .g..

- N-terminal Domain

- Cysteine-rich Domain

;_.C-terminal Domain

Dystroglycan
. Spectrin-like Repeat ) Syntrophin

Sarcoglycan
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Neuromuscular Disorders 17 (2007) 913-918
www.elsevier.com/flocate/nmd

Dystrophin levels as low as 30% are sufficient to avoid
muscular dystrophy in the human
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Reparacion del gen
Reparacion del mRNA: oligonucleotidos antisense (AON, GSK2402968)

Traduccion de mRNA’s con mutaciones stop :
Aminoglucosidos, PTC124

Transcription Transcription
DNA start site Intron Exon stop site
\
/:!jv R

7 =
\ Promoter ¢ Transcription
Potential

regulatory Initial transcription product
elements ¢ Splicing
Intron sequences/m
removed during Finished transcription product
splicing _~containing only exons
T
Translation

Initial translalioy
product

(amino acid chain)
Posttranslational modification

& Finished protein
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Reparacion del gen
Reparacion del mRNA: oligonucleotidos antisense (AON, GSK2402968)

Traduccion de mRNA’s con mutaciones stop :
Aminoglucodsidos, PTC124

Terapia génica mediante
“exon skipping”
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Los exones del gen DMD
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A

Wild type dystrophin gene Full length functional mRNA

B
Exon 50 deletion in DMD mRNA with frameshift+PTC
. . ———— 48 49 o S 5D e —p == 51 e
Exon skipping - ToA
Exon 51 skipping Shorter functional mRNA

Stop skipping

Read through of Exon 51 Full length functional mRNA

AQ
- - - e AN

Compound
suppressing nonsense
codons

Fairclough et al. Progress in therapy for Duchenne muscular dystrophy. Exp Physiol 96.11 pp 1101-1113



La delecion provocada de un exon adicional restablece la fase de lectura

A
DM D deletion at exon 50

\d

Exon 49 Intron 49450 Exon 51 MR 1 Eon 52 Pre-mRMNA
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BMD-like dystrophin

Van Deutekom et al. N Engl J Med 357; 26; pag. 2678 december 27, 2007



Resultado de la remocion del exon
23 del gen DMD del raton mdx

Ratonmx Raton mdx+0OA-25

Tincion con anticuerpos anti-beta-sarcoglicano de musculo de ratbn mdx después
de la inyeccion intramuscular de OA-25

Mann et al. Proc.Nat.Acad. Sci. 2001
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Resultado de l1a remocion del exon

23 del gen DMD del raton mdx
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AO-treated
left limb

Western blot con anticuerpos DY S2 (distrofina) de los musculos del raton mdx
despues del tratamiento con OA-25

Mann et al. Proc.Nat.Acad. Sci. 2001
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Expresion de utrofina (SMT C1100)

395kD



Estimulacion del efecto del NO
para favorecer la circulacion
sanguinea (Tadalafil)

]COllagen

Extracellular

matrix | Sarcolemma
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Intracellular
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C terminus

Cysteine-
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Cytoskeletal

N terminus—£ 22

Dystrophin

Figure 1. The dystrophin-associated protein complex in skeletal muscle
The complex of proteins acts as a link between the muscle fibres and the extracellular matrix, therefore providing

stability to the muscle cell. nNOS, neuronal nitric oxide synthase. Criginally published in Nature Medicine by Davies
& Nowak (2006).

Fairclough et al. Progress in therapy for Duchenne muscular dystrophy. Exp Physiol 96.11 pp 1101-1113



Resumen de terapias géenicas en
Duchenne

Reposicion del gen (minigen) mediante AAD
Reparacion del mRNA mediante exon “skipping”

Expresion parcial del mRNA con una mutacion “stop” mediante

derivados de aminoglicosidos
Estimulacion de la expresion de utrofina

Estimulacion de la circulacidon mediante inhibidores de la PHDES




Han pasado ya mas de 20 afos desde la identificacion del gen de la
distrofina y el desarrollo de una terapia para la distrofia de Duchenne
esta llevando un largo tiempo. A pesar de los retos pendientes, los
ensayos clinicos actuales son muy prometedores porgue aungue una
estrategia no funcione con suficiente eficacia, su combinacion podra
dar sus frutos. La evolucion futura de la investigacion en este campo
promete ser muy emocionante para los cientificos, para los médicos

y sobre todo para los pacientes y sus familias.

Fairclough et al. Progress in therapy for Duchenne musculardystrophy. Exp Physiol 96.11 pp 1101-1113



