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UDM

¢Quiénes somos?

La Unidad de Diagnéstico Molecular (UDM) empezé su actividad en 2009. Desde entonces lleva
a cabo el diagnéstico genético de enfermedades raras y cancer hereditario, asi como pruebas de
farmacogenética que permiten determinar la respuesta que un individuo va a fener a deferminados
farmacos.

Nuestro grupo tiene una amplia experiencia en genética clinica y hemos trabajado en tres éreas
de investigacién: enfermedades raras, especialmente enfocadas a las que conllevan discapacidad
intelectual (DI), biomarcadores en cancer y diagnéstico genético prenatal no invasivo (como
participante del proyecto europeo “A New GEnetic LABoratory for non-invasive prenatal diagnosis
(ANGELab)”, con una dotacién de 1TME.

La Unidad cuenta con un equipo multidisciplinar formado por doctoras en varias éreas de Ciencias
de la Salud (Genética, Biologia Celular y Molecular, Bioquimica y Farmacia), con una importante
trayectoria de investigacién, amplia experiencia en el diagnéstico molecular,... lo que les otorga las
aptitudes necesarias para el desempefio de sus tareas.

Nuestro grupo también ha participado en ofros proyectos de investigacién financiados por
diferentes organizaciones tanto nacionales, como infernacionales:

* A New Genetic Laboratory for Non-Invasive Prenatal Diagnosis (ANGELAB). Proyecto de 4 afios

(01/10/2012 -30/09/2016), financiado por la Unién Europea, dentro del VIl Framework
Programme y dotado con 11.000.000€ (Cuantia subproyecto a nuestro grupo: 1.200.000€).

* Andlisis de los biomarcadores SEPT? y ALX4 en individuos susceptibles de cribado de cancer
colorrectal. Proyecto de un afo (02/01/2011 -02/01/2012), financiado por la AECC con
16.000€.

e Desarrollo de un sistema de deteccién de mutaciones mds relevantes en cancer colorrectal en
muestras de origen fecal. Proyecto de un afio (01/01/2010-01/01/2011), financiado por
Fundacién Rioja Salud con 4.000€.

En nuestro grupo ademés se han llevado a cabo varias tesis doctorales, una de ellas realizada por
el Dr. Garcia-Oguiza, Neuropediatra del Hospital San Pedro, que versa sobre los aspectos clinicos y
correlacién fenotipo-genotipo en pacientes con sindrome de Rubinstein-Taybi, y que serd defendida a
mediados de 2017.



Nuestro grupo ha publicado varios articulos en revistas cientificas de alto impacto:

Lépez et al. BMC Medical Genetics (2016) 17:97
DOI 10.1186/512881-016-0361-8 BMC MEdICEI| Genetics

First case report of inherited Rubinstein- ® e
Primer caso descrito de Rubinstein - Taybi Synfirome associated with a novel
Taybi debido a mutacién en EP300 EP300 variant

heredado. Marfa Lopez', Verénica Seidel”, Paula Santibanez', Cristina Cervera-Acedo’, Pedro Castrode Castro®
and Elena Dominguez-Garrido
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Phenotype and Genotype in 52 Patients With
Rubinstein—Taybi Syndrome Caused by EP300 Mutations
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En colaboracién con varios grupos

Se describen nuevos casos de Study of a cohort of Rubinstein-Taybi patients with EP300 mutations:
SRT-EP300 en nuestra poblacién, extending the phenotypic and genotypic spectrum.

explicando genotipos y fenotipos
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DATA REPORT
A novel SLC6A8 mutation associated with motor dysfunction Descripcion de una nueva
in a child exhibiting creatine transporter deficiency mutacién causante de refraso

motor, del leguaije y crisis
Cristina Cervera-Acedo'”, Maria Lopez'?, Jana Aguirre-Lamban’, Paula Santibafez', Alberto Garcia-Oguiza?,
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Clinical presentations and mutational spectrum of CREBBP in a

Se defalla el Feno"po y genotipo de cohort of Spanish patients with Rubinstein-Taybi syndrome.

pacientes esparoles de SRT asocia-
do a mutacion en el gen CREBBP Lépez M'; Garcia-Oguiza A?; Santibdfiez P'; Cervera-Acedo C'; Dominguez-Garrido E'.

RECOMENDACIONES DEL USO DE MICROARRAYS EN EL DIAGNOSTICO PRENATAL™.
Javier Suela®’, Isabel Lopez-Expdsito®, Grupo de diagndstico prenatal del INGEMM?®,

Grupo de genética prenatal del Hespital Clinico San Carlos®, Maria Eugenia Querejeta”,

En colaboracién con un grupo
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Case Report

Pediatrics 2017. In preparation.

Publicaciones

Nuestro grupo ha publicado varios articulos en revistas cientificas de
alto impacto.

Y los siguientes han sido enviados recientemente:

Familiar case report: de novo variant in NDS1 gene causing atypical
Sotos syndrome. Garcia-Oguiza, A,. Lépez, M. Dominguez-Garrido, E.
Clin Genetics 2017. In preparation.

A novel mutation in the CDH1 gene in a Spanish family with hereditary
diffuse gastric cancer. Lopez M, Cervera-Acedo C, Santibéafez P,
Salazar R, Sola JJ, Dominguez-Garrido E. SplingerPlus. 2016 Jul
26;5(1):1181. doi: 10.1186/540064-016-2852-7.

Digital droplet PCR on disk. Schuler F, Trotter M, Geltman M,
Schwemmer F, Wadle S, Dominguez-Garros E, Lépez M, Cervera-Acedo
C, Santibafiez P, von Stetten F, Zengerle R, Paust N. Lab Chip. 2016 Jan
7;16(1):208-16. doi: 10.1039/c51c01068c.

Phenotype variability in a large Spanish Familiy with Alport syndrome
associated with novel mutations in COL4A3 gene. Cervera-Acedo,

C; Coloma, A; Huarte-loza, E; Sierra-Carpio, M and Dominguez-
Garrido,E. BMC Nephrology. In press, 2016.

Evaluation of mSEPTY biomarker in plasma sample for early detection of
colorectal céncer. Cervera-Acedo, C; Pascual-rigoyen A., Dominguez-

Garrido,E. Tumor Biology. Editor review, 2017.
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Hospital Universitario Puerta del Mar

Ademds, nuestro grupo
colabora con diferentes
grupos nacionales e
internacionales:

Nuestra unidad colabora con la
Asociacion Espaiiola de Sindrome
de Rubinstein-Taybi (AESRT) y
con diferentes hospitales, nacionales e
internacionales.

Prof. Raoul Hennekam del
Department of Pediatrics, Academic
Medical Center, University of
Amsterdam (Sindrome de Rubinstein-
Tayhi y otros sindromes epigenéticos).

DIBELLSD

Institut d'Investigacié Biomédica de Bellvitge

Dr. Manel Esteller y Dra. Maria
Berdasco del IDIBELL: en Sindrome de
Rubinstein-Taybi y epigenética.

universite
“BORDEAUX

Prof. Didier Lacombe de la
Universidad de Burdeos

Dr. Josep M° Padrd y Dr. Leif
Hove-Madsen del Hospital Santa
Creu i San Pau y el Insfituto de
Investigacion Biomédica Sant Pau en
fibrilacion auricular y miDNA.

Dr. Saadet Mahmutoglu. Division
of Clinical and Metaholic Genetics, The

Hospital for Sick Children, Toronto.
RedCap network.

Dr. Vincenzo Salpietro del Department
of Molecular Neuroscience, Institute of
Neurology, London, en el estudio de la

Dr. Luis M. Valor, del Hospital Dr. Isidro Sanchez-Garcia, del
Puerta del Mar, Cadiz, en Sindrome de Instituto de Biologia Molecular y
Rubinstein-Taybi. Celular del Cancer (IBMCC), CSIC/

Se describen dO_S MUEYOSJCCISOS del New insights of clinical features of Wiedemann-Steinert syndrome
sindrome de Wiedeman-Steiner causing by de novo mutations in KMT2A gene.
clinicamente similar al SRT

Universidad de Salamanca, en ataxia episdica familiar.
Sindrome de Rubinstein-Tayhi.

Garcfa-Oguiza A, Lépez M2, Dominguez-Garrido E2




UDM en el mundo

Los resultados obtenidos en las investigaciones del grupo se han difundido en diferentes congresos nacionales e
internacionales del émbito de la genética mediante exposiciones orales y/o presentaciéon de péster:
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Nuestro proyecto

¢Qué queremos hacer?

Mediante la colaboracién con la Asociacion Espafiola
de Sindrome de Rubinstein-Taybi (AESRT) y con diferen-
tes hospitales, en nuestra Unidad se han estudiado més
de 72 pacientes diagnosticados clinicamente de SRT:

e Se han completado las historias clinicas, con una
descripcién detallada de los fenotipos y se han re-
cogido los consentimientos informados necesarios
para el estudio, la toma de imégenes y publicacién
de resultados en revistas cientificas.

e Se ha llevado a cabo el diagnéstico molecular de
estos pacientes.

Gracias a los estudios realizados se ha podido dar un
diagnéstico genético a 47 de los 72 pacientes (67%). En
43 (60%) se ha confirmado genéticamente la sospecha
clinica de SRT, encontrédndose 35 mutaciones en CREBBP

(49%) y 8 en EP300 (11%).

¢Cudles son los
siguientes pasos?

*  Extraccién de dcidos nucleicos y aislamiento de linfo-

citos.

Estudio de expresién de CREBBP y EP300.

Andlisis del estado de acetilacién de histonas.

Andlisis de metilacién.

Determinacién del perfil de IncRNAs.

Andlisis, evaluacién y difusién de los resultados.

Establecer una linea celular de linfocitos inmortaliza-

dos de pacientes.

e Bisqueda de dianas terapéuticas y evaluacién en
cultivo celular.

¢Queé resultados
esperamos obtener?

Debido a que hay una clara relacién entre los sindromes
que cursan con Dl y las alteraciones en el funcionamien-
to de la maquinaria epigenética, y concretamente en el
SRT, con este proyecto se espera establecer una relacién
de este sindrome con algunas modificaciones epigenéti-
cas (miRNAs, metilacién del DNA y acetilacién de histo-
nas). Este proyecto ayudaré a encontrar una explicacién
molecular al SRT, con especial interés en el 35% de los
casos que se quedan sin diagnéstico molecular. Ademés,
se trataré de encontrar una explicacién a las variaciones
del fenotipo.

Los resultados obtenidos en este proyecto abriran el ca-
mino para el diagnéstico genético de otras DI que ac-
tualmente continGan sin tener asociado ningin gen en
concreto.

Por ofro lado, teniendo en cuenta el cardcter reversible
de las modificaciones epigenéticas y que algunos abor-
dajes terapéuticos estén enfocados a restaurar los posi-
bles desequilibrios epigenéticos (edicién génica CRIsPR/

Cas9), los mecanismos que se describan en este trabajo
podrian marcar los pasos a seguir en el descubrimiento
de nuevos tratamientos.

Cabe destacar, que las colaboraciones establecidas en
este proyecto con entidades nacionales e internacionales
permitirdn establecer redes de trabaijo relacionadas, no
s6lo con el SRT sino también con ofras enfermedades
raras dentro del grupo de enfermedades que cursan con
DlI.

Con este proyecto se potencia la investigacién trasla-
cional a través de la cooperacién entre hospitales, uni-
versidad y centros de investigacion, asi como con las
asociaciones de pacientes, grupos de trabajo en ER,...
El proceso del traslado de los conocimientos de las
ciencias bésicas a la bisqueda de las intervenciones
terapéuticas o preventivas eficaces, exige una incesan-
te interaccién, un deliberado intercambio de recursos y
conocimientos, cuya finalidad es conseguir que los des-
cubrimientos de las ciencias bésicas redunden en benefi-
cio de los pacientes. El objetivo es aplicar con eficiencia
el conocimiento de los procesos celulares, moleculares,
fisiolégicos, quimicos o genéticos a la busqueda de tra-
tamientos eficaces o de técnicas de prevencién o diag-
néstico, con un enfoque que en inglés se resume en la
expresién from bench to bed-side (del laboratorio a la
cabecera del enfermo).

Y en el futuro...

Las conclusiones derivadas de este proyecto permitiran
establecer nuevas lineas de investigacién con el fin de
estudiar las rutas metabélicas implicadas y potencia-
les dianas terapéuticas y orientar terapias futuras. De
acuerdo a los resultados que se extraigan de este trabajo
se llevarén a cabo estudios futuros que incluyan andlisis
funcionales en cultivo celular, en linfocitos inmortaliza-
dos de pacientes y en una linea celular neuronal, para
evitar las extracciones a los pacientes:

. f\nélisis del efecto mutacional en la viabilidad celu-
ar.

¢ Estudio del estado de metilacién, del perfil de expre-
sion de miRNAs y de la acetilacion de histonas en
cultivo celular.

e Estudio del efecto de inhibidores de HDAC (Tricosta-
tina A y acido valproico) en cultivo celular.

* Estudio preliminar de edicién genémica con técnica
de CRIsPR/Cas? en cultivo celular.

¢Qué necesitamos?

Para poder llevar a cabo el proyecto de investigacién
presentado se necesita financiacién.



Enfermedades

¢Qué es una
Enfermedad Rara?

Una enfermedad es considerada rara cuando afecta
a un nimero limitado de la poblacién total, definido
en Europa como menos de 1 por cada 2.000 ciudada-
nos (EC Regulation on Orphan Medicinal Products). Los
pacientes y las asociaciones que los apoyan ponen de
manifiesto que es crucial darse cuenta de que “le puede
ocurrir a cualquiera, en cualquier etapa de la vida. Es
més, no es extraiio padecer una enfermedad rara.”

¢A cuantas
personas afecta?

El hecho es que aunque una enfermedad se califica de
“rara”, se estima que entre el 6 y el 8% de la pobla-
cién mundial, més o menos, estaria afectada por estas
enfermedades, o sea, mas de 3 millones de espafioles
y 30 millones de europeos.

Las enfermedades raras no solo afectan a las personas
diagnosticadas sino a las familias, amigos, cuidadores
y a toda la sociedad.

¢Cuantos tipos de
enfermedades raras hay?

Se estima que existen hoy entre 5.000 y 7.000 enfer-
medades raras distintas, que afectan a los pacientes en
sus capacidades fisicas, habilidades mentales y en sus
cualidades sensoriales y de comportamiento.

¢Qué caracteriza a las
enfermedades raras?

La mayoria de las enfermedades raras son genéticas y
estdn presentes en foda la vida de una persona, inclu-
so si los sintomas no aparecen inmediatamente.

Las enfermedades raras son, en su mayor parte, créni-
cas y degenerativas. De hecho, el 65% de estas pato-
logias son graves e invalidantes y se caracterizan por:

e Comienzo precoz en la vida (2 de cada 3 apare-
cen antes de los dos afos)

* Dolores crénicos (1 de cada 5 enfermos)

e El desarrollo de déficit motor, sensorial o intelectual
en la mitad de los casos, que originan una disca-
pacidad en la autonomia (1 de cada 3 casos);

* En casi la mitad de los casos el pronéstico vital estd en
juego, ya que a las enfermedades raras se le puede
atribuir el 35% de las muertes antes del afio de vida, del
10% entre 1y 5 afos y el 12% entre los 5y 15 afios.

Raras ER

¢Cudles son los principales
problemas de quienes
padecen una ER?

. s 2o
Diagnostico

Sin duda alguna, uno de los principales problemas
a los que se enfrentan las personas con enfermeda-
des poco frecuentes, desde el primer momento, es el
diagnéstico. Las principales causas de esta ausencia
de diagnéstico atienden a miltiples causas; las prin-
cipales son el desconocimiento que rodea a estas
patologias, la dificultad de acceso a la informaciéon
necesaria y la localizacién de profesionales o centros
especializados.

Tratamiento

El medicamento huérfano es aquel que es poco renta-
ble desarrollar por ir destinado a 5 o menos de 5 de
cada 10.000 enfermos. Asi, el 43% de las personas
con estas patologias no dispone de tratamiento o si lo
dispone, no es el adecuado.

Todo esto se traduce en impedimentos para que me-
jore la calidad de vida de millones de pacientes con
enfermedades raras en todo el mundo. A ello hay que
sumarle la falta de informacién de la poblacién en ge-
neral y de grupos de apoyo para estas personas en
varios paises.

Discapacidad Intelectual (DI)

La discapacidad infelectual o discapacidad cognitiva
se caracteriza por limitaciones significativas tanto en el
funcionamiento intelectual como en el comportamiento
adaptativo, y abarca muchas habilidades sociales y
prdcticas cotidianas. Esta discapacidad se origina an-
tes de los 18 afios de edad.

Estas limitaciones causan que el nifio aprenda y se
desarrolle més lentamente. Estos nifios pueden tardar
mds tiempo para aprender a hablar, caminar, y apren-
der las destrezas para su cuidado personal tales como
vestirse o comer; y es posible que no puedan aprender
algunas cosas.

Aproximadamente un 2-3% de la poblacion sufre DI.
En Espafia hay casi 300.000 personas con discapaci-
dad intelectual.

Un 25% de los casos se debe a una enfermedad gené-
tica, siendo un 5% heredado de uno de los progenito-
res. Sin embargo, el origen sigue siendo desconocido
en unos 95 millones de personas.

Entre los sindromes que cursan con DI se encuentran:
Sindrome de Down, Sindrome de X-fragil, Sindrome de
Rett, Sindrome de Angelman, Sindrome de Cornelia de
Lange o el Sindrome de Rubinstein-Taybi, entre otros.



Sindrome de Rubinstein-Taybi SRT

El sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) es un desorden
genético multisistémico que afecta por igual a hombres
y mujeres. Se trata de un sindrome con variabilidad en
su expresién clinica.

Su incidencia en la poblacién general es dificil de co-
nocer, ya que muchos casos pueden estar sin identifi-
car o mal diagnosticados, pero su frecuencia se estima
en alrededor de 1 caso por cada 100.000 o 125.000
nacimientos.

Se caracteriza por la presencia de pulgares anchos
en manos y pies, anomalias faciales, retraso del creci-
miento y DI que puede variar de moderada a severa.
Otros rasgos incluyen: microcefalia, cejas muy arquea-
das, pestafas largas, fisuras palpebrales de inclinacién
descendente, perfil nasal convexo, columela prominen-
te, paladar ojival, micrognatia. Otros rasgos fisicos
que se pueden presentar incluyen anomalias oculares
(obstruccién del conducto nasolacrimal, glaucoma con-
génito, errores de refraccién), una serie de anomalias
cardiacas congénitas (comunicacién interventricular e
interauricular, conducto arterioso persistente), hiper-
movilidad articular y anomalias cuténeas (en concreto,
formacion de queloides). Ademés, con frecuencia se
observan dificultades en la alimentacién en el perio-
do neonatal, y las infecciones respiratorias son muy
habituales en la primera infancia y en la nifiez. El es-
trefiimiento suele ser un problema a lo largo de toda
su vida y los pacientes pueden sufrir sobrepeso al final
de la infancia o al principio de la pubertad. Durante la
nifiez, los pacientes presentan excelentes habilidades
sociales. En la edad adulta, los cambios repentinos de
humor y el comportamiento obsesivo-compulsivo se ha-
cen cada vez mas frecuentes. Ademds, los individuos
con SRT tienen una mayor probabilidad de desarrollar
tumores.

¢Cudles son las causas
del sindrome de
Rubinstein-Taybi?

El SRT es una enfermedad autosémica dominante en
la que la mayor parte de los casos son esporédicos y
ocurren debido a mutaciones de novo. Se han descrito
dos genes relacionados con este sindrome: el gen CRE-
BBP, ubicado en el cromosoma 16p13.3, que codifica
para una proteina de unién a CREB (CBP) y el gen
EP300,que se localiza en 22q13.2, y codifica para la
proteina p300 asociada a ETA.

En el 50-60% de los casos el SRT estd causado por mu-
taciones en el gen CREBBP (STR 1, OMIM #180849),
y en el 5-8% de los casos en el EP300 (SRT 2, OMIM
#613684). Las mutaciones descritas incluyen desde
mutaciones puntuales hasta deleciones del gen com-
pleto y reordenamientos cromosémicos a lo largo de
todo el gen.

¢Como se diagnostica?

El diagnéstico del SRT es esencialmente clinico y se
basa en la presencia de pulgares anchos y angulados
en manos y pies, caracteristica tipica del SRT, asi como
la presencia de rasgos dismérficos tipicos y problemas
médicos tempranos como reflujo gastroesofdgico o
infecciones recurrentes. Mientras que algunos nifios
son diagnosticados al nacer debido a la severidad de
los sintomas, otros tienen manifestaciones més leves y
pueden no ser diagnosticados hasta la adolescencia o
incluso quedar sin diagnéstico.

El andlisis genético de CREBBP y EP300 confirma el
diagnéstico clinico en aproximadamente el 65% de
los casos, mientras que el otro 35% sigue sin tener un
diagnéstico genético.

Manejo y tratamiento

El tratamiento es principalmente sinfomético. Son ne-
cesarios programas educativos especializados, enfo-
cados en el desarrollo psicomotor y la logopedia tem-
pranos.
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Elena Dominguez Garrido

Licenciada en Bioquimica por la Universidad de Zaragoza en 1999, licenciada en Ciencias Quimicas (especialidad
Quimica Organica) en 2002 por la Universidad de Zaragoza, obtuvo en 2006 el fitulo de Doctor por esta misma
Universidad con la defensa de su tesis doctoral sobre envejecimeinto y DNA mitocondrial. Realizé estancias en el
IGBMC (Institut de Génétique et de Biologie Moléculaire et Cellulaire) con el profesor Jean-Louis Mandel, en Stras-
bourg, y con Thomas von Zglinicki en la Newcastle University. En 2000 ocupé la direccién técnica del Centro de
Andlisis Genéticos de Zaragoza. En 2008 se incorporé a Fundacién Rioja Salud donde es jefa de la Unidad de
Diagnéstico Molecular.

Maria Lopez Martinez

Licenciada en Bioquimica por la Universidad de Zaragoza desde 2006. Se doctord por la Universidad de La Rioja
por la que obtuvo la calificacién de Sobresaliente Cum Laude en 2011. Ha realizado estancias en el Institut fir
Nutztiergenetik (Friedrich Loeffler-Institut) en Mariensee-Neustadt, Alemania, y en el Hospital Ramén y Cajal, Madrid.
Desde ese afio y hasta 2013 trabajé en el Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA) de Pamplona, como
Postdoc en el Departamento de Terapia Génica y Hepatologia. En el afio 2013 se incorporé a la Unidad de Diagné-
stico Molecular, donde ha participado en el proyecto “ANGELab”. Ha participado en més de 30 publicaciones en
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