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SMN 2 SMN 1 —m
SMN 2 SMN1 —

Individuo no afectado con cuatro copias de
gen SMN (2 de SMNL1 y dos de SMNZ2)

SMN 2 SMN 1 —m

SMN 2

Individuo portador con una copia de gen
SMN1 y dos de SMN2

SMN 2

SMN 2

Individuo afectado con ninguna copia de SMN1y
dos de SMIN2




e Una disminucion de la cantidad de
oroteina SMN en las neuronas motoras
oroduce la enfermedad

e E|l gen SMN2 es capaz de producir algo de
proteina SMN funcional pero no alcanza para
evitar la enfermedad

Soler-Botija et al., INEN, 2005
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e Sin proteina SMN no se puede vivir
y las demas células del organisma
con menos se conforman,
iIncluyendo las neuronas
cerebrales. Las neuronas motora
necesitan mas y por eso son m

sensibles y muere\
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.S\ El gen determinante SMN1
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~_/ Laidentificacion del gen SMN1 como
./ determinante de la AME ha abierto
A nuevas perspectivas para el

/- diagnostico de la enfermedad en

— afectados y portadores y un mejor

L——) conocimiento de su fisiopatologia.
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'1:‘ El gen modificador SMN2

< Todos los pacientes con AME tienen al

/\ menos una copia del gen SMN2 (cuya
= funcion no evita la aparicion de la
I—2nfermedad), y cuanto mas copias tiene un
L——; paciente, el fenotipo es en general menos
N grave.

)
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Caracteristicas de la AME

Es una enfermedad de dos genes, la
mutacion en el SMNL1 la determina y el
numero de copias de SMN2 modifica el
fenotipo.

La disminucion de la proteina SMN en
neuronas motoras parece la causa inicial de
la enfermedad.

Tres grandes formas clinicas

Existen fenotipos discordantes intrafamiliar y
en no emparentados.

La presencia y estudio del gen SMN2 puede
servir de herramienta terapéutica.



Estrategias terapéuticas AME

1. Incrementar la cantidad de proteina producida
por el gen SMNZ2.

2. Proteger las neuronas motoras del dano de la
enfermedad.

3. Incrementar la fuerza y resistencia muscular.
4. Transferir copias normales del gen SMN1 a la
medula espinal (terapia génica).

5. Sustituir las neuronas motoras por medio de
la terapia celular (celulas madre).



Estrategias terapeuticas AME

* 1. Incrementar la cantidad de proteina
producida por el gen SMNZ2.

— Con medicamentos que regulen el SMN2
» Ac. Valproico, Fenilbutirato, Hidroxiurea, Salbutamol

— Incrementando la inclusion del exdn 7 en los
transcritos generados por SMN2.

« Pequeiias moléculas que se pegan al RNA 'y hacen
incluir el exén 7 (Oligonucleotidos antisense o
antisentido)

Otros farmacos en investigacion: PTC SSN/Q/X (PTC
Therapeutics) RG3039 (Repligen Corporation).



Estrategias terapéuticas AME

2. Proteger las neuronas motoras del dano
de la enfermedad.

— Independientemente del SMN, existen
medicamentos neuroprotectores que
podrian detener o enlentencer el proceso
de muerte neuronal.

* Riluzol, Olesoxime (Trophos), Carnitina.



Estrategias terapéuticas AME

3. Incrementar la fuerza y resistencia
muscular.

— Fisioterapia, ejercicio moderado.

— Folistatina incrementa el crecimiento
muscular dado que es un antagonista de la
miostatina (que inhibe el crecimiento). El
ejercicio estimula la produccion de
folistatina y disminuye la miostatina.

— Salbutamol puede estimular la fuerza
muscular.

— Carnitina esta disminuida en el musculo
AME.



Estrategias terapéuticas AME

4. Transferir copias normales del gen
SMN1 a la médula espinal (terapia
genica).

— AAV9 que pasa la barrera hematoencefalica

— Aumenta la supervivencia cuando se
adminstra muy precozmente al raton SMA.

— Se esta estudiando en primates



Estrategias terapéuticas AME

5. Sustituir las neuronas motoras por medio de
la terapia celular (celulas madre).

— La inyeccion de celulas madres de la estirpe
neuronal es capaz de generar neuronas

— Produce factores en el ambiente de las
motoneuronas que puede ser de beneficio.

— NoO migran a otros sectores de la meédula (Wyatt et
al., Stem cells Int 2011)



EL FUTURO: TERAPIA COMBINADA DE LA AME
T elele
Farmaco que active SMN2 é éé

¢ TERAPIA GENICA?

¢ TERAPIA CELULAR?

Rehabilitacio

Fisioterapia

Nutricion

Respiratorio

Cirugia

Estimulante fuerza
muscular

Es poco probable que una sola accion farmacoldgica
suponga una completa solucion terapéutica.

Neuroprotector



FUNDACIONES
ORGANISMOS PUBLICAS Y

—

OFICIALES INVESTIGACION *— PRIVADAS

NEUROLOGOS

GENETISTAS
FARMACOLOGOS | NEUMOLOGOS
REHABILITADORES

Detener 0 CIRUJANOS
retrasar el

Proceso

Rjorar la ca
de vide

TRABAJADORES SOCIALES
ASOCIACION FAMILIAS

DIAGNOSTICO y

PREVENCION SEGUIMIENTO



Trabajo multidisciplinario ENM

Registro (Censo) de pacientes

Centros de apoyo, informacion,

seguimiento y atencidon especializada
e Centros de excelencia

Docencia y formacidon continuada de los
profesionales

Contacto con grupos internacionales
Preparacion para ensayos clinicos



PREPARANDOSE PARA LOS
ENSAYOS CLINICOS



Pharmaceutical research and development pipeline

‘ Discovery = Pre-clinical e

Phase | el

Phase |l ' Phaselll

-

FDA review

High-throughpiut
SCIEEMIng

Labhoratory &
arima testing

20-100 voluntears: :
safely & dosage : efficacy & side-effects
I

100-500 waluntaers:
lomg-term use study

1,000-1,500 wvoluntesrs:

|
|
| A0-60% success rate
|

it

|
51-5.10° l
|

YA cost Arial
|

55-20-10°

EIII 20% success

50-70% suctess rate % ///’
SB0-400°10° 7
D i

modified from Burmil and Company Biotechnology Report, 2006
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Ensayos clinicos terapeuticos

Enmascaramiento Abierto/Cerrado (ciego)
Aleatorizacion Si-No

Grupo control (placebo)  Si-No



« FASE | - Toxicidad (tolerancia de la medicacion)

= &

 FASE Il - Eficacia en un grupo (¢,hay algun

beneficio?)

R

 FASE lll - Eficacia en grupos mayores




Qué cosas necesitamos para un ensayo clinico

Registro de pacientes

Estudios genéticos

Marcadores biologicos

Medidas de seguimiento:
Escalas Funcionales, Fuerza muscular, EMG, Funcion respiratoria, aspecto
nutricional.

Medicamento o estrategia terapéutica candidata que pueda ser de beneficio.

Gastos-Personal



Queé aspectos tenemos gue tener en cuenta
para disenar un ensayo clinico lo mejor posible.

Estratificacion de pacientes

Edad
Tipo de AME

Numero de copias SMN2
Historia natural-periodos de mejoria sin tratamiento

Respuesta in vitro-in vivo a medicamentos

Numero de pacientes necesarios

Estudios multicéntricos nacionales e internacionales
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