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Investigacion en Enfermedades Raras

* Presentacion de Raregenomics
— Quienes somos
— Objetivos

* Trabajo en Red en las ER NRL . Métodos:
— Aproximacion Multidisciplinar
— Reuniones y talleres
— Web, bases de datos bioinformatica, algoritmos

* Algunos Resultados:
ERNoD, Prevalencia, BBDD gendmicos, Recursos celulares
Aproximaciones terapéuticas: E Obs, EC, repos. farmacos, Contactos industria
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RAREGENOMICS: Quienes somos G
-'IMPOS I U M RED DE RECURSOS GENOMICOS, FUNCIONALES, CLINICOS Y TERAPEUTICOS

CIENTIFICCO  pARAELESTUDIO DE LAS ENFERMEDADES RARAS NEUROLOGICAS
Investigacion en Enfermedades Raras

Coordinadora IP:
Grupo 6: RARE.EYE-FJD(Coord.) IP: C Ayuso //HU FID-IIS-FID

Equipos investigadores (IPs y Centros):

Grupo 1: RARE.EAR- HR yC. IP: Miguel Angel Moreno // (HRyC -1IS -Ramén y Cajal)
Grupo 2: RARE.ID-INGEMM_HULP. IP: Maria Palomares // (INGEMM, La Paz —IDIPAZ)
Grupo 3: RARE.MED-UAM. IP: Rafael Garesse // (UAM)

Grupo 4: RARE.META-CBM. IP: Belén Pérez // (CEDEM-CBM-UAM)

Grupo 5: RARE.MITO-1+12. IP: Miguel Angel Martin // (H120 —1IS 120)

Colaboraciones: Feder, CIBERER
Empresas: GSK, Genycell

s00
6 UNION EUROPEA
H Cl : erer Fondos Estructurales -
Enfermedades Raras

Inveriimos en su futuro

yyyyyyyyyyyy

Hospital Universitario “_ Hoagal Lin Hospital Universitario
‘rM Ramé yCJI M “’n . UA@@

]
2
SaludMadrid 12 de Octubre Q Scmfm Severo Ochoa ‘ ,.Fundac on Jlmenez Dlaz fed r

e (1]
ll ENTRATIGACION

SANITARIA

0 Fundacionfed r

|||||||||||||||||||||||||



er

IMPOSIUM
2

CIENTIFICO

Investigacion en Enfermedades Raras

Departamentos Genética, (Oftalmologla Pedlatrla ORL NRL)

(Coord.) IP: C Ayuso
Grupo 6: RARE.EYE-FJD
HU FJD - 1IS-FJD
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Investigacion en Enfermedades Raras

Grupo 1: RARE. EAR - H RyC
IP: Miguel Angel Moreno //
(H Ramén y Cajal - irycis)
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Search our Knowledge Base for genes and diseases
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Investigacion en Enfermedades Raras

Grupo 2: RARE. ID-INGEMM_HULP.
IP: Maria Palomares
INGEMM, La Paz -IDIPAZ
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Investigacion en Enfermedades Raras

Grupo 3: RARE.MED-UAM.

IP: Rafael Garesse
(UAM)
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Investigacion en Enfermedades Raras

Grupo 4: RARE.META-CBM.
IP: Belén Pérez
(CEDEM-CBM-UAM)
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Investigacion en Enfermedades Raras

Grupo 5: RARE.MITO-1+12.

IP: Miguel Angel Martin
(H120 - IIS i+12)
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Investigacion en Enfermedades Raras

OBIJETIVO PRINCIPAL

implementar una plataforma de estudio integral (clinico, epidemiolégico,
gendémico, funcional, diagndstico y terapéutico)

En las ER neuroldgicas (discapacidad intelectual, metabdlicas hereditarias,
mitocondriales, oculogenéticas, e hipoacusias neurosensoriales),

para incrementar su conocimiento y su traslacion al SNS en |la Comunidad de
Madrid.
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CIENTIFICO PROGRAMA CIENTIFICO: 5 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Investigacion en Enfermedades Raras

1. Estudio de la epidemiologia genética y bases moleculares de las ER
i) Prevalencia, ii) Imputacidn de variantes patogénicas y VUS y iii) Biologia de Sistemas , genes candidatos

2. Establecer el mapa de recursos (diagnadsticos y de epidemiologia clinica)
Programa de Enfermedades Raras no Diagnosticadas (ERnoD) en colaboracion con CIBERER
i) informacién estandarizada (HPO), ii) red colaborativa mecanismos > posibles tratamientos.

3. Caracterizacion fisiopatocelular (variantes y genes)
i) fisiopatologia y modelos celulares ii) estudios funcionales: moleculares y celulares

4. Aproximaciones terapéuticas
i) moléculas terapéuticas (mecanismo de accidn) ii) testar en modelos celulares iii) estudios de historia natural
de la enfermedad o ensayos clinicos en cohortes de pacientes caracterizados

5. Traslacion a las ER de la Medicina Gendmica.
Definicidn del algoritmo de estudio integral de ERNs
i) identificacidon de variantes genéticas, ii) validacidn, iii) caracterizacién funcional, molecular y celular, iv)

dianas terapéuticas
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Investigacion en Enfermedades Raras :
£7.9 | - : & 2
ANC DIAGNOSTICO y
DIAGNOSTICO y Paciente
SEGUIMIENTO CLiNICOS IR CONSEJO GENETICO

(Oftalmo Pediatria) 1 e \

Portal paciente

INV_ESTIGACI()N, OPCIONES TERAPI_’-:ETICAS

Rgumgnes bimensuales: Anahsn§ blOlnfqrmatlco, Web / Intranet/ BBDD
Discusion casos y ENOD Estudios funcionales,
g . & Modelos celulares
ST Algoritmos,
Nuevos Mecanismos Base Datos, Registros Estudios H2 Natural
Ensayos Clinicos

Nuevos Genes Guias Clinicas, Talleres
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ALGUNOS RESULTADOS
Epidemiologia clinica y genética

CIENTIFICO

Investigacion en Enfermedades Raras

Casos
ENFERMEDAD ESPAN A(MADRID) PREVALENCIA PERIODO DE RECOGIDA
DISTROFIAS DE RETINA 7716 (907) 1:6000! / (1:7174) 1989-2018
HIPOACUSIAS HEREDITARIAS 8040 (3273) 1:58031/(1:2001) 1998-2018

1 registrados 50% casos DR y 20% de HH en Espaiia

Distrofias de Retina- 3671 Familias / 7716 Casos 379/1506 25% 2013
1867/3671 52% 2018

RP No Sindrémica (49%)  _ RP Sindromica (50%) D Macular (57%)

2,14%  ALMS1; 2,142

Grupos 6 y 1: RARE.EYE-FID IP: C Ayuso //HU FID - 1IS-FID
RARE. EAR - H RyC- IP: MA Moreno /I (H Ramdn y Cajal-IRYCIS)
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Diseases

G rare
ALGUNOS RESULTADOS
Analisis VUS

Retinal dystropies

166 VUS (96 CaSOS) Cone-rod dystrohpy 12 % (12)

Encephalopathies/ID/Epilepsy 9 % (20)

Others 23 % (51)
Macular dystrohpy 18 % (17)

356 VUS (225 casos

) , Retinitis pigmentosa 49 % (47)
Peripheral neuropathies 6 % (14) Others 14 % (13)
ers o

Ophthalmological diseases 52 % (117) Myopathies 5 % (11)

Stargardt disease 2 % (2)

is 4% Usher syndrome 5 % (5)
Hypoacusis 4% (10) 1logical diseases

N=117

Atrophy/Optic neuropathies 4 % (5)

Unclassified 4 % (5)
Retinal dystrophies 82 % (96)

Ocular malformations 7 % (8)

Resultados Gru po 6- FJL Cormeal dystrophies 3% (3)

TSO (-) con VUS G rare
10m (2017) N= 881 caso
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Investigacion en Enfermedades Raras

Fenotipo HPO

* Sexo: mujer

e EN: *  Anomalia del sistema esquelético:
— HP:0001763. Pie plano.
* Procedencia: Fundacién Jiménez Diaz (Madrid)
) ) *  Anomalia del sistema nervioso:
* Estudios previos — HP:0000750. Retraso del lenguaje y la comunicacion.

e Cariotipo — HP:0002194. Retraso en el desarrollo de la motricidad
gruesa.

*  Array genotipado arDM
ve ® — HP:0002342. Discapacidad intelectual moderada.

*  Array genotipado arRP
*  Array genotipado Sindrome de Alstrom y Bardet-Bied| o Anomalia del crecimiento:

*  Exoma clinico (TruSight One): genes RP (CRB), ciliopatias, —  HP:0001513. Obesidad.
genes PEX, discapacidad intelectual, sordera,

glucogenopatias (glucogenosis) , .
. Anomalia del ojo:

—  HP:0000483. Astigmatismo.
—  HP:0000540. Hipermetropia.
E} O —  HP:0000613. Fotofobia.
— HP:0000662. Ceguera nocturna (nictalopia).
:1 |:2 — HP:0001123. Defecto del campo visual.
wt/wt —  HP:0007994. Pérdida periférica del campo visual.

. Anomalia del oido:

—  HP:0008619. Discapacidad auditiva/hipoacusia
’ 1 bilateral mixta o neurosensorial.

m1: (VUS) MYO1A (NM_005379.3)

Ciberer

=
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Investigacion en Enfermedades Raras
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Estudios de seguridad en terapia celular: Cariotipo y aCGH

Grupo 3: RARE.MED-UAM.

IP: Rafael Garesse // E Gallardo (UAM)

Piel

Fibroblastos

Modelos celulares G rare

Modelos de iPSC Humanas (pacientes)
LCA, RP/Ush2,0PA1,

S Leigh, encefalopatia mitocondrial,

Defecto de comunicacion intergendmica

Mc Ardle

Individuos control

Stem Cell Research 16 (2016) 673-676

Contents lists available at ScienceDirect

Stem Cell Research

journal homepage: www.elsevier.com/locate/scr

Lab Resource: Stem Cell Line
Generation of a human iPSC line from a patient with an optic atrophy
‘plus’ phenotype due to a mutation in the OPA1 gene

Teresa Galera-Monge *>%4, Francisco Zurita-Diaz **4, Ana Moreno-lzquierdo *¢, Mario F. Fraga,
Agustin F. Fernandez &, C. Ayuso ", Rafael Garesse *9, M. Esther Gallardo *"<¢*

con mutacion
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ALGUNOS RESULTADOS:
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Algoritmos de estudio
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Investigacion en Enfermedades Raras

= 2. Abordaje diagnostico en el INGEMM

Genatica clinica

Rutina asistencial
Trastorno de base genética

.-_Cunnudcr'-"
Estudios dirigidos /[ 12 Array de CGH
D:-c +
50%
29 NGS Panel clinico {509
o
- TTTTTEEEEEEEEE T = D’:F—
Investigacion l
32 Exoma
42 Genoma

Grupo 2: RARE. ID-INGEMM_HULP.

IP: Maria Palomares
INGEMM, La Paz -IDIPAZ

ANALISIS GENETICO DE ENFERMEDADES METABOLICAS

Patologias sin biomarcadores pantonomonicos
ifi

Enfermedades con fenotipos inespecificos
WES (Whole-exome sequencing)
Exoma de los genes que codifican para

wnas (1
(4.813 genes) D' W )0]

ommﬁ% x fg.} %’ ﬁ

RNAseq (mRNA/ total mRNA)

Exoma de los genes que codifican para
proteinas (1% genoma)

M LHJ AS £

-

CES (Clinical Exome Sequencing)
Genes asocdados a patologia humana

Grupo 4: RARE.META-CBM.

IP: Belén Pérez
(CEDEM-CBM-UAM)
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CIENTIFICO Aproximaciones terapeuticas

Investigacion en Enfermedades Raras

INVESTIGACION EN ENFERMEDADES NEUROMETABOLICAS

o M

DIAGNOSTICO
ESTUDIOS GENETICO/BIOQUIMICO
PATOFISIOLOGIA TERAPIAS ANALISIS FUNCIONALES
Modelos animales
S* oM\
g «
* Sl
acidemia propidnica Chaperones Farmacologicas
Antisentido

(MIN-102 con Minoryx) Antioxidantes
fErclimtos S Hepatockos 4«
| terapia antisentido para PKU

Chaperonas PMM2-CDG

O ————— . ———— W —— W ——

Grupo 4: RARE.META-CBM.
IP: Belén Pérez - (CEDEM-CBM-UAM)
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Investigacion en Enfermedades Raras

\_

N European

== Commission

Clinical trial of gene therapy with dual AAV vectors for retinitis pigmentosa in patients with Usher
syndrome IB. Grant Agreement no. 754848H2020-SC1-2016-2017

SC1-PM-08-2017 —RIA

Coordinator: Prof Auricchio TIGEM, Naples Italy

USHIB (MYO7A) >60 pacientes
(15-25 participantes potenciales Obs Study)
(Ayuso et al; FJD & Millan et al; La Fe)

rindacisn - Sesion Informativa para pacientes
INCE bara P

para la Atencién D 20 M arzo 2

de Personas
con Sordoceguera
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CIENTIFICO Af)rOX|maC|on¢?s terap N
mestigacion en Enfermedaces ks~ EStUCIOS Observacionales, Ensayos Clinico:
& ABCAA4: 458 familias / 687 casos RPEG6S : 22 familias / 35 casos
ACUCE LA EO: H2 Natural NCT02714816

sight

A Phase 3 Multlcenter, Randomized, Double-Masked EC: CTU/2014/120 NCT02946879*
Study Comparing the Efficacy and Safety of Emixustat *AAV2/5-OPTIRPE65 . Phase I/I1, open label,

Hydrochloride with Placebo for the Treatment of non-randomised, dose escalation in adults and
Macular Atrophy Secondary to Stargardt Disease children
5} LUXTURNA™ (voretigene neparvovec)
SANOFI .
Protocolo de estudio de revision Otros posibles
retrospectiva de historiales, multicéntrico, Coroideremia
multinacional y no intervencionista RPGR
(ABCA4) CEP290

Usher
RHO
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Investigacion en Enfermedades Raras

Utilidad del Taller
Exposicion muy clara de todos los conceptos.
Conocer nuevos aspectos de los problemas genéticos.

El comportamiento ético de los profesionales. » : = _
Cuidado de los participantes, evitando el sentimiento de “cobaya” de los
enfermos. Mas informacion o 2 P L R e e

1. {De ué modos taRed i R
ué modos cree qus puede ayudar a

Saber la diferencia de investigacion y diagndstico.

2 ‘Dt modos cree laRed ala ala vd
qué - que puede ayudar Que

¢Qué otra informacidn le gustaria que le hubieran facilitado? i ieepipegemendiiiicuidi i
Qué pacientes se someten a consejo genético i EiE R R
Como se coordinan los diferentes genetistas. TR EEE
Me preocupa la distancia entre el investigador y el médico que atiende a AR AR A F A
los pacientes. T e T =

7. Indique otros posibl int Vd.osu

Estado de la situacidn de la investigacion en EERR en Madrid. Como
solicitar un diagndstico genético o investigacion genética. .

8. Por favor. haga cualquier otra pregunta o sugerencia de su interés

9. En caso de organzar una nueva actividad ;estaria interesado en que le informemos y en

Osi OONe
En caso afirmativo. facilitenos sus datos de contacto
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somos? Objetivos  ofrecemos?  Empleo Noticias Resultados

Quienes somos

una amplia experiencia en todos los aspectos de la investigacion en ER incluyendo:

“terizacion fenotipica y el estudio epidemioldgico de las ER

rrollo y validacién de nuevas herramientas gendmicas por NGS, para el estudio de ER (paneles de genes especificos de ER

bdologia gendmica para el descubrimiento y caracterizacion de nuevas mutaciones y genes asociados a este tipo de enfermedades
bdologia de biologia de sistemas, aplicada al descubrimiento de nuevos genes

rrollo y la aplicacion de metodologias bioinformaticas para extraer, filtrar y anotar variantes

ementacién de ensayos funcionales mediante modelos celulares y animales, para la caracterizacion de mutaciones y genes nuevos

sarrollo de nuevas terapias basadas en todos los puntos anteriores.

Tweets  Tweets y respuestas Nuevo en Twitter?
ARE.EYE-FID (https://goo.gl/fpRPBK) —> RARE.EAR-HRyC
: Dra. Carmen Ayuso, Departamento de Genética y Gendmica, IP: Dr. Miguel Angel Moreno Pelayo, Servicio de Genética,
-FID FIBHRyC

ARE.ID-INGEMM_HULP —> RARE.MED-UAM
IP: Dra. Maria Palomares Bralo, INGEMM, FIBHULP IP: Dr. Rafaél Garesse, Facultad de Medicina, UAM
—> RARE.META-CBM —> RARE.MITO-1+12
IP: Dra. Belén Pérez, Departamento de Biologia Molecular, CBM- IP: Dr. Miguel Angel Martin Casanueva, Servicio
CEDEM Bioguimica/Analisis clinicos, FIBH120

Objetivo principal:

Nuestro objetivo principal es implementar una plataforma de estudio integral: clinico, epidemioldgico, genémico, diagnostico y terapéutico, para ER
neurolégicas (discapacidad Intelectual, enfermedades metabélicas hereditarias, enfermedades mitocondriales, enfermedades oculogenéticas, e hipoacusias

neurosensoriales) para incrementar su conocimiento y su traslacién al SNS en la Comunidad de Madrid.

Objetivos secundarios:

v
Estudio de la epidemiologia genética y bases moleculares de las ER.
Mapa de recursos diagndsticos y epidemiologfa clinica de estas ER. Programa de ER no Diagnosticadas (ERnoD) con el objetivo de acelerar el diagnéstico

y, si es posible, el tratamiento de estos pacientes.

.

.

.

Caracterizacion fisiopatocelular de nuevas variantes/genes.

Aproximaciones terapéuticas. Te m po ra I m e nte :

Traslacion de la Medicina Genémica aplicada a las ER. Definicion del algoritmo de estudio integral de ERNs.
Programas transversales: WWW.Jqulironsa lud. eS/ra re-genom |CS/eS

* Formacion/Promocién del Talento.

.

.

* Difusion y coordinacién transversal: portal web de difusion (cientificos, pacientes, sociedad).

éQuiénes £Qué Formacion / Eventos /

S rare somos? Objeti ici;
S . ? jetivos  ofrecemos? Empleo Noticias Resultados
@ge nomics

La red RAREGenomics estd integrada por 6 grupos con una excelente y extensa trayectoria cientifica en el estudio y diagnéstico de Enfermedades Raras (ER).

ue formamos la red estan compuestos por un panel de profesionales de caracter multidisciplinar incluyendo clinicos, investigadores y técnicos.


http://www.quironsalud.es/rare-genomics/es
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