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Estudios funcionales y de identificacion de estrategias terapéuticas en
discapacidad intelectual: TRIM28, TRAF7 y MAGEL2

Se trata de una colaboracion entre diferentes grupos CIBERER, Universitat de Barcelona y
CIBERER U703 (Dr Artuch y Dra Serrano).

Objetivo: Conocer los mecanismos por los cuales el gen MAGEL2, gen en el que tienen amplia
experiencia en UB, se expresa de forma residual o diferente en el sindrome de Prader Willi.
Dejamos una figura para representar que es un gen que se silencia en PW y que estd implicado
en las alteraciones neurolégicas que vemos en los pacientes de forma nuclear.
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Type 1 deletion: BP1-BP3 ~5.69Mb

Type2 deletion: BP2-BP3 ~4.82Mb

Por nuestra parte, la colaboracién consistiria en facilitar muestras de pacientes para que ellos
pudieran, en esas muestras:

1. Estudiar los mecanismos que silencian y alteran la expresién de MAGEL2 (que son lo
que alteran la expresidon también de los genes adyacentes en 15q11.2q13)

2. ldentificar biomarcadores (sustancias que se pueden medir en plasma, por ejemplo, y
gue nos informan sobre la expresion de MAGEL2)

3. Evaluar las posibilidades de aumentar/modificar la expresion de MAGEL2 mediante
potenciales tratamientos sobre las células.

La muestra que nos solicitan son fibroblastos, las células que estan justo debajo de la piel. Asi,
realizariamos una toma de piel en la consulta, con una crema anestésica en la zona y un punch
de 4 mm (es un cilindro muy pequeifiito). Se suele realizar en la parte del brazo que da con la
caja toracica, porque es una zona de menos dolor y poco accesible para el rascado. Luego se
colocan unos steril strips (esas tiras blancas que no llegan a ser tiritas) y no hay necesidad ni
siquiera de poner un punto.
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Los fibroblastos que obtenemos se cultivan y quedan en nuestro biobanco, de forma que se
pueden utilizar en repetidas ocasiones para estudios futuros sin necesidad de volver a

molestar a los pacientes. Enviaremos un pellet (una pequeiia parte) a la UB para que la Dra.
Urreitzi lo estudie.

Para este primer estudio exploratorio se ha pensado en unas 10 muestras de pacientes, de
forma que incluyeran nifios con delecién y nifios con disomia uniparental (5 y 5 seria lo ideal).

Lo que es muy importante, es que los hallazgos serdn generalizables, es decir, los pacientes
gue colaboren ayudaran con ese conocimiento que se genere a ayudar a los demas.

No se trata de un ensayo clinico, no se trata de un tratamiento. Aunque si esperamos que sea
un primer paso.

Puesto que el estudio se ha evaluado por el Comité de ética de los centros que participan, a
priori, lo ideal es que participen nuestros pacientes. Reiteramos, los hallazgos serdn
generalizables, es decir, los pacientes que colaboren ayudaran con ese conocimiento que se
genere a ayudar a los demas.

Atentamente,
Dra. Mercedes Serrano

Dr. Toni Martinez
Sra. Merce Bolasell



