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Lineas de trabajo asistencial e investigacion

Encontrar las causas de la enfermedad

* Perfil genético de la poblacién espanola con
ELA

* SOD1, C9orf72, TARDBP, FUS/TLS
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Lineas de trabajo asistencial e investigacion

Encontrar las causas de la enfermedad

. PLeArfiI genético de la poblacién espafiola con
E

* SOD1, C90orf72, TARDBP, FUS/TLS

* Panel génico: ALS2; ANG; ANXA11; AR; ATRN;
Atxn2; C9orf72; CCNF;, CHCHD10; CHGB;
CHMP2B; DAO; DCTN1; EPB41L1; EPHA4;
EWSRI1; FIG4; FLNC; FUS; GRN; HNRNPA1;
HNRNPA2B1; KIF5A; MAPT: MATR3,; NEFH;
NEK1; OPTN; PFN1; PRPH; PSEN1; SETX;
SIGMAR1; SOD1; SPAST; SPG11,; SPG7; SQSTM1;
STX12; TAF15; TARDBP; TBK1; TUBA4A;
UBQLN2; UNC13A; VAPB; VCP; VEGFA

e Exomas
TUBA4A, CCNF, NEK1, TBK1, ANXA11 o KIF5
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EXPRESION GENICA Y PROTEICA
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Estudio genético de la poblacion con
ELA de la Comunidad de Madrid 2018

OBJETIVOS:
- Estudio genético general de la poblacion con ELA esporadica: genes SOD1 y C9orf72.

- Estudio genético completo de toda la poblacion con ELA familiar: secuenciacion del exoma
completo y posterior procesamiento bioinformatico.

- Desarrollo de un algoritmo diagndstico molecular y un adecuado CONSEJO GENETICO
para los pacientes con ELA.



Estudio genético de la poblacion con
ELA de la Comunidad de Madrid 2018

] padentes ] ______oOwos |

Comunidad de Madrid N2 de muestras ELA DFT Asintomaticos Controles
H.U.Gregorio Marafén 49 44 - 5 =
Hospital 12 de Octubre 72 32 18 2 20
Hospital Clinico San Carlos 6 6 = = -
Hospital Universitario La Paz 4 1 = - -
TOTAL 131 83 20 7 21

% de mutaciones

T

Todos los estudios realizados durante 2018

N2 de muestras Resultados positivos Polimorfismos
213 10 37
| Exoma | 80 SETX, CCNF, SOD1, SQSTM1 (X2)



Estudio genético de la poblacion con
ELA de la Comunidad de Madrid 2019

Estudio de la oligogenia de la poblacion con ELA
de la Comunidad de Madrid para la seleccion de los
pacientes en ensayos clinicos.



Estudio genético de la poblacion con
ELA de la Comunidad de Madrid 2019

OBJETIVOS:
- Estudio genético general de la poblacion con ELA esporadica: genes SOD1 y C9orf72.

- Estudio genético completo de toda la poblacidon con ELA familiar: secuenciacion del exoma
completo y posterior procesamiento bioinformatico - BUSQUEDA DE OLIGOGENIAS

- Desarrollo de un algoritmo diagndstico molecular y un adecuado CONSEJO GENETICO
para los pacientes con ELA.



Estudio genético de la poblacion con
ELA de |la Comunidad de Madrid

| pacdentes ] ______oOtos_______|

Comunidad de Madrid N2 de muestras ELA DFT Asintomaticos Controles
H.U.Gregorio Marafion 40 34 2 4 -
Hospital 12 de Octubre 91 55 11 5 20
Hospital Clinico San Carlos 12 12 - - -
Hospital Universitario La Paz 6 4 2 - -
TOTAL 149 105 15 9 20

Estudios en muestras recibidas en 2019

Gen estudiado N2 de muestras Resultados positivos Polimorfismos
56 0 =
ATXN2 33 1 -
C90rf72 107 7 =
3 0 1
SOD1 64 2 10
TARDBP 33 1 o

12 KIF5A, MAPT, EPB41L1, SPG7, C210RF2

2019

C90rf72

SOD1
TARDBP

% de mutaciones

6,54
0,00
3,13
3,03



Estudio genético de la poblacion con
ELA de la Comunidad de Madrid 2019

| C9orf72 | 4}
|
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Estudio genético de la poblacion con
ELA de la Comunidad de Madrid 2019

| Paciente | Clinica__| __HFP__|  Variante1 |  Variante2 | Variante3 |

ELA No

ELA ELAf

ELA-DFT EAP

BT ELA-DFT DFTf

DFT DFTf

BEITE  eaoFT ELAf/ DFTF NGHOHDIOISIESESEN DNAPTEISZ27ENN

ELA ELAf

ELA DFTf

ELA ELAf

| 1609 | DFT DFTf

DFT No

ELA No

ELA ELAf

ELA-DFT DFTf

ELA ELAf

ELA No

ELA ELAf

ELA-DFT No

ELA ELAf -
£Ls LT SODI pLIZGRSXT” STX12 p.Q212X4.
ELA-DFT ELAf SQSTM? p.R209C -
ELA ELAf

ELA-DFT DFTf

ELA ELAf

Asintomatico ELAf



Estudio genético de la poblacion con
ELA de la Comunidad de Madrid 2020

Estudio clinico-molecular sobre las necesidades frente a la
informacion genética en los pacientes con Esclerosis
Lateral Amiotrofica de la Comunidad de Madrid.



Estudio genético de la poblacion con
ELA de la Comunidad de Madrid 2020

OBJETIVOS:
- Estudio genético general de la poblacion con ELA esporadica: genes SOD1 y C9orf72.

- Estudio genético completo de toda la poblacion con ELA familiar: secuenciacion del exoma
completo y posterior procesamiento bioinformatico.

- Deteccidén de las necesidades de los pacientes con ELA en relacion con la herencia,

planificacion familiar, tratamiento personalizado, y prevencidon en asintomaticos
con diagnostico molecular previo (anticipacion).



Estudio genético de la poblacion con
ELA de la Comunidad de Madrid 2020

VARIABLES CUALITATIVAS DETECTADAS EN LAS NECESIDADES DE LOS PACIENTES
FRENTE AL DIAGNOSTICO MOLECULAR.

Maternidad-paternidad (directa o indirecta en el seno de la familia)

Descendencia (referido al nUmero de descendientes “hijos” que tenga el afectado)

Familiares (fundamentalmente centrados en los hermanaos, tras los hijos como primera preocupacion)

Tratamiento (referido a tratamientos especificos segun sea o no el resultado del estudio genético)

Diagnostico (confirmacion de la certeza diagndstica con un estudio genético positivo)

Demencia (afectacién cognitiva que pueda sufrir el paciente, o algun familiar, en el futuro)

Prondstico (referido al tipo de “ELA” que pueden tener y si pueden conocer los sintomas que van a
desarrollar)

Ansiedad (distress ante los posibles sintomas futuros y, sobre todo, ante el diagnéstico de un nuevo
miembro de la familia)

Edad (cuanto mas joven es el individuo, mayor interés en recibir consejo genético y en comprender las
causas genéticas de la enfermedad que aparece en su familia)



Estudio genético de la poblacion con
ELA de la Comunidad de Madrid 2021

Analisis del gen ATXNZ2 en la poblacion con ELA de la
Comunidad de Madrid.



Estudio genético de la poblacion con
ELA de la Comunidad de Madrid 2021

OBJETIVOS:
- Estudio genético general de la poblacion con ELA esporadica: genes SOD1 y C9orf72.

- Estudio genético completo de toda la poblacion con ELA familiar: secuenciacion del exoma
completo y posterior procesamiento bioinformatico.

- Estudio de la expansion del triplete CAG en el gen ATXN2 como factor de riesgo a
padecer ELA en la poblacidon espafola.



Estudio genético de la poblacion con
ELA de la Comunidad de Madrid 2021

719 pacientes estudiados

OELA ODFT [ Control

200
180
160
140
s 120
=
w100
<
= 80
60
40
> I [ [
o £ Omt e O = o e e = - 0O - -
21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
OELA 5 318 199 36 5 1 7 24 3 5 4
CDFT 0 36 67 23 3 1 0 5 1 1 0 0 0
Cicontrl 0 8 215 43 5 1 3 8 0 0 1

NUMERO DE REPETICIONES CAG EN ATXN2



Estudio genético de la poblacion con
ELA de la Comunidad de Madrid 2018-21

Numero de muestras recibidas y estudios realizados
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Tesis Doctoral — Daniel Borrego Hernandez

01/2020

Genética en ELAe y DFTe
5,00
4,50 —
4,00
£ 3.50
= 3,00
£ 2,50
S 2,00
g 150
> 1,00
S 0,50
0)00 1 — ’_|
C9orf72 | SOD1 | TARDBP| TBK1 | SQSTM1 | FUS MAPT GRN Otros
OELAe| 2.1 1,2 0,2 0,1 0,2 0,4 0,0 0,0 1,4
mDFTe| 0,9 0,0 0,0 0,0 0,9 0,0 0,0 2,6 4,3
Genética en ELAf, DFTfy ELA-DFT
30,0
g 250
§ 20,0
g 15.0
2 10,0
N 5.0
=)
0.0 h_lﬁ_- [
| C9orf72 | SOD1 |TARDBP| TBK1 |SQSTM1| FUS MAPT GRN Otros
mELAf 19,0 20,3 4,3 0,1 1,4 1,4 0,0 0,0 10,7
nDFTf 2,7 2,7 2,7 0,0 5,4 0,0 8,1 2,7 24,3
mELA-DFT| 10,0 1,7 2,5 33 2,5 0,0 0,8 0,0 15,0




Tesis Doctoral — Daniel Borrego Hernandez
NUEVOS GENES Y VARIANTES

___ Gen | Cambiodeaa Patogenicidad

TBK1 p.K551fsX23 Probablemente patogénica No descrita

NEK1 p.H769fsX2 Probablemente patogénica No descrita
KIF5A p.D1005fsX43 Probablemente patogénica No descrita

 TBK1 - (Freischmidt et al., 2015) - Haploinsuficiencia en ELAy DFT
 NEKT1 - (Kenna et al., 2016) - Haploinsuficiencia con posible penetrancia reducida (p.51036X)

* KIF5A - (Nicolas et al., 2018) - Haploinsuficiencia, localizacion en dominio C-terminal

PG1 MT2
p.Y63C, p.DT3N, p.R162W, p.M198T, ALS
p.S202N, p.S203C, p R2040, p.Prog86Leu™, c.2993-3C>T,
p.R204W, pV231L, p.D232N, p.G235E, p.Arg1007Gly, p.Arg1007Lys,
p.E251K, p.K253N, p.K256del, C.3020+1G>A, c.3020+2T=A,
p.N256S, p.KZ57N, p.8256L, p.L2590, €.3020+3A>G, p.AspIg6fs,
p.¥276C, p.P278L, p.R28O0H, p.R280C, p.Asn999fs, p.Asn99Tls,
p.R28B0L, p.R323W, p A3G1V, p.ETH5K ©.2993-1G>A, p.Asn999dal
H | | ﬂ
Motor Domain Stalk Tail
Microtubule Binding, Kinesin Motor Heavy Chain Dimerization Cargo Binding

(9-327) (331-906) (907-1032)



Estudio genético de la poblacion con
ELA de la Comunidad de Madrid 2022

Analisis del epigenoma en pacientes con ELA y DFT
como segunda posible causa de la enfermedad.



Estudio genético de la poblacion con
ELA de la Comunidad de Madrid 2022

OBJETIVOS:
- Estudio genético general de la poblacion con ELA esporadica: genes SOD1 y C9orf72.

- Estudio genético completo de toda la poblacion con ELA familiar: secuenciacion del exoma
completo y posterior procesamiento bioinformatico.

~ Comparar las variaciones de metilacion en el ADN en pacientes con ELA esporadica y ELA
familiar teniendo en cuenta la penetrancia incompleta de algunas mutaciones en SOD1 vy la
presencia o ausencia de DFT en estos pacientes segun su perfil de metiloma.



Estudio genético de la poblacion con
ELA de la Comunidad de Madrid 2022

OBJETIVOS:
- Estudio genético general de la poblacion con ELA esporadica: genes SOD1 y C9orf72.

- Estudio genético completo de toda la poblacion con ELA familiar: secuenciacion del exoma
completo y posterior procesamiento bioinformatico.

~ Comparar las variaciones de metilacion en el ADN en pacientes con ELA esporadica y ELA
familiar teniendo en cuenta la penetrancia incompleta de algunas mutaciones en SOD1 vy la
presencia o ausencia de DFT en estos pacientes segun su perfil de metiloma.

EPIGENETICA



