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Sindrome de Rett 2

(RTT; OMIM 312750)

Inicialmente descrito por Dr Andreas Rett, 1966-1997

fenfermedad que se caracteriza por una desaceleracion
global del desarrollo psicomotor y una pérdida de las
adquisiciones cognitivas adquiridas, que ocurre solo en
ninas después de 6 a 18 meses de desarrollo
aparentementen or mal o

Descrito en la comunidad cientifica internacional por Dr
Bengt Hagberg, 1983-2015

is 2 n dpragnesevo de autismo, demencia, pérdida de la
capacidad de manipulacion y aparicion de esterotipias de
lavado de manos en las pacienteso
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En la actualidad: %

Enfermedad del neurodesarrollo.

Incidencia de 1:12.000 ninas nacidas.

Inicio precoz: 6-18 meses.

Afecta principalmente a ninas.

Ausencia de biomarcador, diagnostico clinico.

Herencia dominante ligada al X (Xg28): 80% de casos por mutaciones de
novo en el gen MECP2, posteriormente también se describieron CDLKS5,
FOXGL. El diagnostico genético apoya el diagndstico clinico.

Totalmente invalidante.

Causa 10% de retraso mental profundo en mujeres (22 después del
sindrome de Down).

En Espaina hay unas 2.500 ninas afectadas
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¢, Como se diagnostica el Sindrome de Rett? *ﬁ%

Diagnaostico clinico: Criterios descritos en Baden-Baden 2001, revisado en
2010.

Criterios necesarios + apoyo + exclusion

Presentaciones clinicas:
Forma clasica (80% de los casos) gen MECP2

Formas atipicas (20% de los casos)
Forma congénita (gen FOXG1)
Variante de epilepsia precoz (gen CDKL5)
Variante con lenguaje conservado

Forma frustre



Genes relacionados con Rett

A Gen MECP2 (Methyl CpG-binding Protein 2)
Xq28 (75.925pb)
Regulador transcripcional (represor y activador)

Madurador neuronal

A Gen CDKLS5 (Cyclin Dependent Kinase Like 5)
Xp22.13 (228.025pb)
Regulador transcripcional (regulador MECP2)

Desarrollo cerebral

A Gen FOXG1(Forkhead bOX G1)
14912 (3.206bp)
Regulador transcripcional (represor)

Desarrollo cerebral

14921 3

1423 1

1424 2

= 14g313

Xq28

h

149222

14923.3

14931 A
1493212
14932.32

AYLI.D




Diagndstico molecular 1999-2013

Analisis de mutaciones puntuales, pequefas duplicaciones y deleciones

Estudio de grandes reordenamientos

2,00

1,50

1,00 -

0,50 -

0,00
el he 0 el b 0 el b e o o 0 he el 0 b 0 el 0 e o b el
=] o =} <} s} o <} o = o o I =] = = o =] =] o = o o =]
= I3 ® ] 5 @ N} @ 1S} @ P 1S} P o 1S} P P = = 1S} N P =
o Y & © P 3 o N ® N @ ® @ ® ® @ N 3 Iy ® =} ® @
© @ N =y w N S S @ o B @ S B 5 S o o ~ @ a ® ~
B ® © @ ® @ » P @ ® © © ® e » Iy @ ° o @ e I, ©
— — — I — r I — r~ — r— ' r - ' r~ — — = r I = —
o o o o o [N o o - o [N [N [N N [N [N o o o = o o o
S o ® 5 @ @ =y N [ @ Y [ Ny [ Ny ) = = = ) I = =
I3 I 3 pury B @ @ ~ ' N PN I PN N PN PN @ @ w a I3 IS IS
a © N © © & @ © © N} © © © © © © @ @ @ <} I3 o I
© N} o © o N a ~ @ © ~ I3 © © = ® N @ S S S ) 3



Diagndstico molecular 1999-2013

Clasicas

Atipicas

Analisi del gen MECP2: secuencia + grandes reordenamientos

Mutacion detectada (85.4%) Sin mutacion (14.6%)
Mutacion detectada (51%) Sin mutacion (49%)

Analisis de los genes CDKL5 y FOXG1: secuencia + grandes reordenamientos

Mutacion detectada (0%) Sin mutacion (14.6%)
CDKLSNut (18%)
FOXGImut (13%)

Sin mutacion (20%)




Diagndstico molecular

2013 -Actualidad
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Rett clasico MECP2

Rett atipico (Epilépsia precoz) CDKL5

Rett atipico (Forma congénita) FOXG1
Rett-like: forma atipica congenita: Sindrome de Pitt-Hopkins TCF4
Rett-like: forma atipica congénita MEF2C
Rett-like/Angelman-like UBE3A
Rett-like/Angelman-like HERC2
Rett-like:retraso mental ligado al X/EIEE1 ARX
Rett-like: gen relacionado con Rett (4° gen?) NTNG1
Rett-like: EIEEL KCNQ2
Rett-like: casos aislados PLP1
Rett-like: Dravet SCN2A
Rett-like: RM SHANKS
Rett-like: acidaria 4-OH-Butirica ALDH5A1
Rett-like: EIEE4 (MUNC-18) STXBP1
Modulador clinico BDNF
Rett-like: Speech-language disorder-1 FOXP2



2013 -Actualidad

160 pacientes Rett/Rett-like

Pacientes Revisados:
Diagndstico negativo por
Sanger/MLPA

35 pacientes con
resultado positivo

11 pacientes con

itad . ) \/ Pacientes Nuevos:
resuitado positivo Sin estudios genéticos previos




2013 -Actualidad

2 estudiados en otros centros

1 polimorfismo vs mutacién

w PACIENTES REVISAD
estudios geneticos
negativos

m PACIENTES NUEVOS:
estudios previos

mutaciones Rett mutaciones Rett-like



2013 -Actualidad

Pacientes con mutacidn en genes Rett (26)

m Rett clasico MECP2

m Rett atipico Epilepsia precoz
CDKL5

= Rett atipico Forma congénita
FOXG1



2013 -Actualidad

Pacientes con mutacion en genes Rékie (20)

&
.

= EEIE4 (MUC-18) STBF
m Sd. Pitt-Hopkins TCF4
m Sd. Dravet SCN2A

= EIEE1 KCNQ?2

m Aciduria 4-OH-Butirica
ALDH5A1



Rett vs Rett-like
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Score Definition Score Definition
Age of onset 0-12 mo Respiratory 0 no dysfunction
of first sign 2 12 - 24 mo function hyperventilation and/or
1 > 24 mo apnea
Microcephaly | O absent Epilepsy 0 absent
1 present 1 present and controlled
2 uncontrolled or
Sitting alone 0 acquired < 8 mo early epilepsy
1 seat and maintains
2 seat and lost Hands use 0 acquired and conserved
3 never acquired acquired and partially
conserved
Ambulation 0 acquired < 18 mo acquired and lost
1 acquired < 30 mo never acquired
2 acquired > 30 mo
3 lost acquisition Onset of 0 > 10 years
4 never acquired stereotypies > 36 mo
2 18 - 36 mo
Language 0 preserved and propositive
1 lost Date of Birth:
2 never acquired Date evaluation:

Pineda 2001




Disease
GENE
OMIM

Onset

Microcephaly
Hypotonia
Epilepsy

Respiratory
Dysfunction

Language
Hands use

Stereotypes

Inheritance

Rett
MECP2
312750

IL<
D
(2}

80%

>
IO.

yes

Rett

CDKL5
308350

yes
yes

yes

no
yes/no

yes

XL

Rett

FOXG1
613454

Neonatal

Yes
yes
yes/no

yes

no
no

yes

AD

Pitt Hopkins

Dravet
SCN2A
182390

yes/no
no
yes

yes

yes/no
yes

yes/no

AD

2013 -Actualidad

EIEE4/Oth
STXBP1

602926

Neonatal

Yes
yes
West

yes

no
no

yes/no

AD



0%

5%

0%

5%

0%

Casos negativos

S

A Genes no asociados a fenotipo (no estan en el disefio). @

A Otras enfermedades (no estan en el disefio).

PACIENTES NUEVOS: sin PACIENTES REVISADOS:
estudios previos estudios geneticos negativos

H positivos ®negativos

Patologias sin biomarcador

A Panel de encefalopatias
epilépticas

A Panel de discapacidad
intelectual

A Panel de neurotrasmisores

A WES/WGS



Casos negativos
Whole Exomen Sequencing

Proyecto iniciado en el 2011 en colaboracion con el Centro Nacional de Analisis
Genomico (CNAG) y el Instituto de Investigaciéon Biomédica de Bellvitge (IDIBELL).

cnag DIBELLYD

Institut d’Investigacio Biomédica de Bellvitge
centre nacional d'andlisi gendmica

centro nacional de andlisis gendmico

Secuenciacion masiva de a las regiones gendémicas que codifican para proteina
(exones)

180.000 exones (30 millones de pb)
1% del genoma

Identificar variaciones genéticas responsables de enfermedades Mendelianas
- Herencia Dominante
- AutosoOmica o ligada al cromosoma X

- Mutaciones de novo



Casos negativos
Whole Exomen Sequencing

Secuenciacion masiva del Exoma de 18 pacientes (17 trios +1):
A Sin mutaciones en los genes MECP2, FOXG1 and CDKLS5.

A CGHarray (180K) sin alteraciones significativas.
A Clinicamente homogénea:
- Pacientes diagnosticados como Rett clasico o atipico.

- Siguiendo los criterios descritos en Baden-Baden 2001,
revisado 2010.




Criterios de filtraje fijos

Casos negativos
Whole Exomen Sequencing

Variantes
Totales 499.893
Efecto 19.129

x1000g 5.653
Herencia 587
Controles 157

l
Genes 94

Objetivo: Detectar nuevos genes
candidatos asociados al Sd. Rett.
- Mutaciones de novo.

- Herencia dominante y ligada al ChrX.

- Probable impacto funcional en el SNC.

Criterios de priorizacion:
A Polyphen vy Sift
A Calidad de los alineamientos
A Repercusion en el SNC

Variantes seleccionadas validadas
por secuenciacion Sanger



cacen
Sd.Angelman

JMJIDLC c.488C>T p-Prol6sleu _» No se puede confirmar como mutacid

P12 UBE3A ¢.532G>A p.Alal178Thr denovo
P15 TTC38 ¢.1378C>T p.Arg460Cys
P16 SCN1A ¢.3956C>G p.Arg1322Thr — 2011
P34 TCF4 ¢.1438delC p.476Serfs12X ~ Sd.Dravet
Mutacidnde nova no presente en 6 hermanos
P1267 GRIN2B ¢.1657C>A p.Pro553Thr —\ Sd.PittHopkins
V81l GABBR2 ¢.1699G>A p.Ala567Ser* Mutacién denovo
- cnag WO GU‘?@/
V817 SLC6A1 ¢.919G>A p.Gly307Arg* el @‘ %,t’r 4:
CDKL5 ¢.587C>G p.Ser196Trp Ence 1aepi icai ng?antil @%&FEZ@
Te O : >.

CHRNADS ¢.748C>A p.Pro250Thr*

M uiaciinegdenovo || IDIBEL L%
Institut d’Investigacié Biomedica de Bellvitge

* Posibles candidatos

V844 CACNAL1I c.4435C>T p.Leul479Phe*



Casos negativos-Rett Q)
Whole Exomen Sequencing %
Rett Rett Rett Epilept..
Enfermedac Clasico Afipico Afipico Pitt Hopkins Angelman Dravet enceh'aloa.t
- Atpice AHRIEC early infantilg
GEN MECP2 CDKL5 FOXG1 TCF4 UBE3A SCN1A GRIN2B
OMIM 312750 308350 613454 602272 601623 182390 616139
Aparicic')n 6-18m 1-3m Neonatal 6-12m 6-12m 2d-7m 1r aflo de vida
sintomas
Microcefalia Si Si Si Si Si Si/no Si/no
Hipotonia Si Si Si Si Si no Si/no
Epilepsia 80% Si Si/no Si Si Si Si/no
DISILMEONEE) g, Si Si Si Si si no
Respiratorias
Lenguaje Si/no no no no no Si/no no
Manipulacion| no Si/no no no Si/no Si Si/no
Estereotipias Si Si Si Si Si Si/no Si
Herencia XL XL AD AD AD AD AD




Desmetilasa de Histonas
Gen modulador para autismo

Paciente

Tetratricopeptide Repeat Domain 38
—7  Gen no descito

Genes relacionados con la via
GABAEérgica

V811 GABBRZ2.1699G>A.Ala567Ser* l

Alterada en el sd. de Rett

V817 SLC6AL.919G>A p.Gly307Ar

Subunidad alfa-5 del receptor neuronal acetilcolina
Miembro de una superfamilia de canales i6nicos activados por
ligando que median la transmision de la sefial rapida en las
sinapsis

Subunidad alfa-1I del canal de calcio voltaje-

dependientetipo T

El canal codificado por esta proteina se caracteriza por una
activacion e inactivacion mas lenta en comparacion con otros
canales de calcio tipo T.

* Posibles candidatos



