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INTRODUCCION

» MECANISMO: Aumento de repeticiones CGG en el
extremo 5’ del gen FMR1. Otros mecanismos, raros.

» N2 > 200 repeticiones, el gen es metilado y silenciado.
» Ausencia de FMRP o gran reducciéon de la misma.
» FMRP1 es una proteina que se une a mRNA:s.

» Interviene en la estabilidad, localizacién y traduccién
de seleccionados mRNA:s.

» FMRP interviene en el desarrollo y mantenimiento de
las espinas dendriticas

» FMRP en el funcionamiento de las sinapsis: equilibrio
entre potenciacion a largo plazo (LTP) y depresion a
largo plazo (LTD).
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FMR1 gen, relaciones
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[] Autism spectrum disorders (ASDs) (120 genes)

Mood disorders and schizophrenia (26 genes)



Pleiotropia de FMRP en modelo Fmrl KO mice

Capacidad de producir efectos diversos no relacionados.
En este ejemplo, regulacidon de la hiperexcitabilidad neuronal
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“Actividades” FMRP1

FMRP, es un represor de la traduccion. Su ausencia origina la sobreexpresion de

las proteinas involucradas en la transmision sinaptica y plasticidad.

FMRP regula la expresion de muchas proteinas que intervienen
en la plasticidad sinaptica.

FMRP es necesaria para la internalizacidon de receptores AMPA (Glutamato)
gue participan en los fendmenos de Inhibicién a largo plazo o debilitamiento
de uniones sinapticas.

FMRP es necesario para la sintesis de proteinas activada por los receptores
metabotrépicos de Glutamato (mGIuRs) implicados en |la potenciacion a largo
plazo

El déficit de FMRP provoca disregulacion de la via del GABA necesaria para la
inhibicion de la transmision sinaptica provocando hiperexcitabilidad

Se calcula que FMRP regula la traduccion del 4% de los RNA
cerebrales

Lozano R. et al. Fragile X spectrum disorders. Intractable & Rare Diseases Research. 2014
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Potenciales de tratamiento
Bagni C et al. J Clin Invest 2012
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Antagonistas mGIluR5
Metabotropic glutamato receptor 5

La teoria mGIuR del retraso mental en SXF. Bear
et al. Trends Neurosci. 2004.
Estimulacion de mGIuR5 dendritas—>

— “PPsintesis proteinas locales—>
— internalizacion AMPA-

— enlentecimiento de |la maduracion de la red sinaptica
MGIuR5-LTD->

— memoria/desarrollo.

MGIuR-> P sintesis FMRP->J, mGIuR
Falta de FMRP - mGIuR-LTD hiperactivo



Antagonistas mGIuR5

* Fenobam
— Ratones. Adultos SXF: 50% mejoria. Interrupcion por
falta de financiacion.
— Berry-Kravis E,. ] Med Genet. 2009.

 Mavoglurant

— Adultos varones 30: No mejoria en el estudio, un grupo
mejoria a largo plazo en comportamiento y cognicion. Se va
a investigar en ninos .

— Jacquemont et al. Sci Transl Med. 2011 y Berry-Krabis Sci
Trans| Med. 2016.

 Basimglurant

— Estudios en adultos y ninos. Sin resultados positivos durante
el estudio y mejoria a largo plazo en parte de los pacientes.
International Meeting for Autism Research Quiroz J. Citado
en Review of targeted treatments in fragile X syndrome.



Moduladores GABA
Acido gamma-aminobutirico

Sistema GABA es inhibidor en SNC y esta alterado en SXF.

GABA, canal ionico (ionotropico)y GABA; unido a
proteina G (metabotropico) disminuidos
Ganaxolona (esteroide neuroactivo)

— Heulens. Behav Brain Res. 2012 y BraaCell Cycle. 2015.
Arbaclofen (baclofeno-racémico), agonista GABA,
— Berry-Krabis. Sci Transl Med. 2012

— Suspendido por problemas financieros
Acamprosato, agonista Ay B

— Aprobado para tratar el etilismo
— Berry-Krabis. Ann Neurol. 2014



Minociclina

En SXF la MMP-9 (proteina matriz
metaloproteinsas 9) esta aumentada y se afecta
la formacion de espina dendriticas.

Minociclina madura espinas dendriticas

— Dansie. Neuroscience. 2013
— Leigh. Dev Behav Pediatr. 2013

Efectos positivos: mejoria clinica pero
disminucion a largo plazo. Mejoria EEG.

Efectos adversos: coloracion piel y dientes, lupus-
like, induccion de autoinmunidad, cefaleas,
eritema, artritis, diarrea. Limitacion para ninos.



Minociclina

Los beneficios de la minociclina se demostraron en el
raton KO

Utari et al (2010) comunicd un estudio en ninos vy
adultos de dos semanas de duracion. Tuvieron 39,6% de
efectos adversos. Los cuidadores comunicaron mejoria
en lenguaje, atencion, social y ansiedad en 70%.

Paribello et al (2010) hicieron un estudio con minociclina
en pacientes con SXF de 13-32 anos, observaron mejoria
en conducta.

Leigh et al (2013), publican un estudio controlado doble
ciego, ninos y adultos, donde observan mejoria mayor
gue con placebo en el tratamiento durante tres meses.
Limitaciones: n2 bajo de pacientes, “debilidad” de
resultados, desconocemos resultados a largo plazo.



e Utari A et al. Am J Intellect Dev Disabil. (2010)




Patients Showing Changes According to Parents’ Impression (in %, N = 50)

Peor Algo peor Nada Algo mejor Mucho mejor
Language - - 46 42 12
ADHDa symptoms
Hyperactivity - 14 74 12 -
Attention - - 50 38 12
Impulsivity - 8 72 18 2
Behavior problems
Tantrums 2 4 80 12 2
Anxiety - 4 66 20 10
Moodiness/irritability - 12 78 4 6
Sleep disturbances - 12 86 2 -
Social communication - - 56 40 4

aAttention-deficit/hyperactivity disorder.



SSRI
Inhibidores de |la recaptacion de serotonina

Hanson AC, Hagerman RJ. Serotonin dysregulation in Fragile X
Syndrome: implications for treatment. Intractable Rare Dis
Res. 2014.

Uutela M, et al. Distinctive behavioral and cellular responses
to fluoxetine in the mouse modelfor Fragile X syndrome. Front
Cell Neurosci. 2014.

Hess LG, Hagerman RJ et al. A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Trial of Low-Dose Sertraline in Young
Children With Fragile X Syndrome. J Dev Behav Pediatr. 2016
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4[ 57 subjects }—

[ 27 allocated to sertraline ]

2 discontinued treatment:
= 1 lost to follow up

+ 1 withdrew consent

|

[ 25 analyzed J
Excluded from analysis (n=0)

81 subjects assessed
for eligibility

I

24 subjects excluded
« 12 did not meet inclusion criteria
+ 12 declined to participate

[ 30 allocated to placebo J

3 discontinued treatment:
o 1 lost o follow up

* 2 withdrew consant

6 meses

Excluded from analysis (n=0)

27 analyzed J

L

Sertralina 2,5 mg/dia, edad 2-3 anos
Sertralina 5 mg/dia, 4-5 afios



Hess LG. 2016

Lenguaje expresivo, mejoria sin significado estadistico.
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Lovastatina

Inhibidor de la HMG-CoA reductasa con el que se
trata la hiperlipemia e hipercolesterolemia.

Inhibe también la activacion RAS-MAPK-ERK1/2
Se ha probado en ratones NF1
En el raton FMR1 se han encontrado beneficios

En un ensayo con 15 pacientes humanos SXF
(Caku A, Effect of lovastatin on behavior in
children and adults with fragile X syndrome: An
open-label study. Am J Med Genet A.2014).

Hay dos ensayos clinicos en marcha.



MEJORA DE LA
H VASODILATACION > FUNCION

/ ENDOTELIAL

n OXIDO NITRICO

ﬁ SINTETASA DE OXIDO NITRICO R\ PROTEINA Rho W

ﬂ GGPP ﬂ FPP
DISMINUCION DE e '\/’

LA LDL ﬂ ~ PRENILACION
ATEROSCLEROSIS

[ ﬂ MEVALONATO

ﬂ APOLIPOPROTEINA B n HDL RaG-Con ,ﬂ. TRIGLICERIDOS

v
ﬂ _ MODULACION

A TIRT A ¢

RhENDOTELINA .+ / R/
ﬂ AGREGACION pLAQUErARﬂ-'

DE LA




Otros

Litio, mejoria en varios aspectos, precisa
monitorizacion por potenciales efectos
adversos

Oxitocina, ensayos en TEA

Trofinetide (NNZ-2566, un analogo sintético de
IGF-1 (Deacon, 2015), ya usado en S.Rett

Antioxidantes, acido ascorbico y tocoferol
Acido valproico
Etc.
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Investigaciones en genética y sinaptogenesis, ejemplos

*Zhou Y, et al. CGG-repeat dynamics and FMR1 gene silencing in fragile X syndrome stem cells and
stem cell-derived neurons. Mol Autism. 2016.

*Park CY, et al. Modeling and correction of structural variations in patient-derived iPSCs using
CRISPR/Cas9. Nat Protoc. 2016.

*Mor-Shaked H, Eiges R. Modeling Fragile X Syndrome Using Human Pluripotent Stem Cells. Genes
(Basel). 2016.

*Khalfallah O, et al. Depletion of the fragile X mental retardation protein in embryonic stem cells
alters the kinetics of neurogenesis. Stem Cells. 2016.

*Zhao XN, Usdin K. Ups and Downs: Mechanisms of Repeat Instability in the Fragile X-Related
Disorders. Genes (Basel). 2016.

*Toft AK, et al. Dysregulated NIMIDA-Receptor Signaling Inhibits Long-Term Depression in a Mouse
Model of Fragile X Syndrome. J Neurosci. 2016.

*Deng PY, Klyachko VA. Increased Persistent Sodium Current Causes Neuronal Hyperexcitability in the
Entorhinal Cortex of Fmrl Knockout Mice. Cell Rep. 2016.

*Zimmer SE, et al. Splice form-dependent regulation of axonal arbor complexity by FMRP. Dev
Neurobiol. 2016.

*Wise TL. Changes in Insulin-like Growth Factor Signaling Alter Phenotypes in Fragile X Mice. Genes
Brain Behav. 2016.

*Gomis-Gonzalez M, et al. Possible Therapeutic Doses of Cannabinoid Type 1 Receptor Antagonist
Reverses Key Alterations in Fragile X Syndrome Mouse Model. Genes (Basel). 2016.

*Li Y. MDM2 inhibition rescues neurogenic and cognitive deficits in a mouse model of fragile X
syndrome. Science Translational Medicine 2016



